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Resumo

As Sindromes Falciformes incluem as hemoglobinopatias em que a mutacéo falciforme
pode ser herdada com outra mutagdo do gene que codifica a B-globina. Dentro destas podemos

encontrar portadores de hemoglobina S ou pessoas com a doenca falciforme.

A doenca falciforme € uma doenca hematoldgica que afeta milhdes de pessoas em todo
o mundo. Na doenca falciforme, os glébulos vermelhos apresentam forma anormal (forma
falciforme) e interrompem o fluxo sanguineo normal, causando vaso-oclusdo. Como
consequéncia, surge isquemia e inflamacéo, associado a sintomas caracteristicos da doenga

como crises dolorosas.

Recentemente, surgiram novas opcOes terapéuticas farmacoldgicas como a L-
glutamina, o voxelotor e o crizanlizumab como alternativa a hidroxiureia e numa tentativa de
diminuir a frequéncia das transfusbes sanguineas. O transplante de células estaminais
hematopoiéticas e, mais recentemente, a terapia genética, constituem as Unicas abordagens

terapéuticas curativas.

Os métodos de diagnostico atualmente utilizados sdo acessiveis nos paises
desenvolvidos, mas menos acessiveis nos paises em vias de desenvolvimento, o que acaba por
ser uma barreira ao diagnostico precoce da doenca. Estdo a ser desenvolvidas técnicas
inovadoras que possam estar mais acessiveis a todos. O rastreio neonatal da Drepanocitose, ja
implementado em varios paises, ap6s um estudo piloto em Lisboa e Setubal, foi alargado a todo
0 nosso pais, desde fevereiro de 2022, com vista a aferir a necessidade de incluir a drepanocitose

no painel das doencas abrangidas pelo Programa Nacional de Rastreio Neonatal.

Palavras-chave: Sindromes Falciformes; Doenca Falciforme; Fisiopatologia; Terapéutica
Farmacologica; Diagnostico.



Abstract

Sickle Cell Syndromes include hemoglobinopathies in which the sickle cell mutation
can be inherited with another mutation in the gene that encodes -globin. Within these we can
find people with sickle cell traits or with sickle cell disease.

Sickle cell disease is a hematological disease that affects millions of people worldwide.
In sickle cell disease, red blood cells have an abnormal shape (sickle-shaped) and interrupt the
normal blood flow, causing vaso-occlusion. As a result, ischemia and inflammation appear,

associated with characteristic symptoms of the disease, such as painful crises.

Recently, several new therapeutic options have emerged such as L-glutamine, voxelotor
and crizanlizumab as an alternative to hydroxyurea and in an attempt to reduce the frequency
of blood transfusions. Hematopoietic stem cell transplantation and, more recently, gene therapy
constitute the only curative therapeutic approaches.

The diagnostic methods currently used are accessible in developed countries, but less
accessible in developing countries, which turns out to be a barrier to early diagnosis of the
disease. Innovative techniques that can be more accessible to all are being developed. The
neonatal screening for sickle cell disease, already implemented in several countries, after a pilot
study in Lisbon and Setlbal was extended to the whole country, since February 2022, , in order
to assess the need to include sickle cell disease in the panel of diseases covered by the National

Neonatal Screening Program.

Keywords: Sickle Cell Syndromes; Sickle Cell Disease; Pathophysiology; Pharmacological
Therapy; Diagnosis.
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1. Introducéao

A hemoglobina (Hb) é a proteina responsavel pelo transporte de oxigénio (O2) para 0s
tecidos e é constituida por quatro subunidades de globina que circundam o grupo heme. (1)
Consoante o estadio de desenvolvimento humano, a percentagem de cada tipo de Hb varia. Os
eritrocitos de um adulto normal apresentam uma grande percentagem de Hb A e apresentam,
ainda, Hb A2 e Hb F. (2)

As hemoglobinopatias sdo doengas monogenéticas hereditarias que surgem devido a
alteracdes na producdo de Hb. Dentro das hemoglobinopatias, destacamos as Sindromes

Falciformes devido as caracteristicas clinicas e a sua elevada prevaléncia. (3)

As Sindromes Falciformes englobam as hemoglobinopatias em que a mutacao
falciforme (Hb S) pode ser herdada concomitantemente com outra mutagdo do gene que
codifica a B-globina (gene HBB). (4)

A Anemia Falciforme ou Drepanocitose é a hemoglobinopatia mais comum e também
a forma mais severa da doenca falciforme. (5) Trata-se de uma doenca hereditéaria que surge
devido a uma mutacdo, na sexta posicdo do gene HBB, que determina a substituicdo do acido
glutdmico por uma valina. As manifestacdes clinicas da doenca devem-se ao facto de a Hb S,
uma hemoglobina anormal, polimerizar e deformar os glébulos vermelhos, fazendo com que

adquiram forma falciforme. (6)

Uma grande percentagem da populacdo mundial é portadora de hemoglobina S. Apesar
de estas pessoas ndo apresentarem manifestaces clinicas significativas, ha possibilidade de
virem a ter filhos com Anemia Falciforme. Assim sendo, é de extrema importancia que tenham

acompanhamento ao nivel do planeamento familiar. (7,8)

Além da Anemia Falciforme, existem outras formas de doenca falciforme como a
hemoglobinopatia SC, hemoglobinopatia S/p talassemia, entre outras. (9) A hemoglobinopatia
SC é a segunda doenca falciforme mais comum, seguindo-se a hemoglobinopatia S/p

talassemia. (10)

A hemoglobinopatia SC surge devido a co-heranca da Hb S e da Hb C, no gene HBB.
Nesta hemoglobinopatia, verifica-se a substituicdo do &cido glutdmico por uma valina e a

substituicdo do &cido glutdmico por uma lisina, respetivamente. (11)

A classificacdo da hemoglobinopatia S/B-talassemia depende da producdo ou ndo da

cadeia de B-globina. No caso de ndo haver sintese da mesma, os doentes apresentam genétipo
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Hb S/p°-talassemia e a apresentacéo clinica da doenca é semelhante a da Anemia Falciforme.
Caso haja sintese da cadeia de B-globina, os doentes apresentam gendtipo Hb S/B*-talassemia

e a apresentacdo clinica assemelha-se a dos doentes que apresentam hemoglobinopatia SC. (12)

As manifestacdes clinicas da doenca falciforme estdo relacionadas com fendmenos de
polimerizagdo da Hb S, vaso-ocluséo, disfuncéo endotelial e inflamagéo. Neste sentido, foram
desenvolvidos farmacos que atuam na fisiopatologia da doenga. Até 2017, a hidroxiureia era o
unico farmaco aprovado que permitia reduzir as complicacGes da doenca. Mais recentemente,
surgiram farmacos como L-glutamina, crizanlizumab e voxelotor que vieram aumentar o

espetro de alternativas terapéuticas para esta doenga. (13)

As transfusfes sanguineas podem ser utilizadas para prevenir complicagdes decorrentes
da Anemia Falciforme. Atualmente, o transplante de células estaminais hematopoiéticas € a
Unica terapia curativa disponivel. (14) Diversos ensaios clinicos tém mostrado resultados de
sucesso da terapia genética na doenca falciforme, podendo esta ser a proxima terapia curativa

disponivel para a doenga num futuro muito préximo. (15)

Os métodos de diagnostico que sao utilizados na doenca falciforme exigem
equipamentos e instalacdes de laboratdrio que, por serem dispendiosos, ndo estao acessiveis a
toda a populacdo mundial. A falta de diagndstico e tratamento precoce pode levar a um aumento
da mortalidade infantil. Assim, torna-se extremamente importante que, além dos métodos de
diagnostico convencionais, haja desenvolvimento de técnicas inovadoras que possam estar

acessiveis a todos. (16,17)
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2. Objetivos

Esta monografia tem como objetivo fazer uma revisdo bibliografica e abordar os
conhecimentos mais recentes no &mbito das Sindromes Falciformes focando, em particular, a
epidemiologia, a etiologia e a fisiopatologia, a caracterizacdo, o diagnostico, a terapéutica e a
transmissdo genética das mesmas. Dentro das Sindromes Falciformes é dada énfase a Anemia
Falciforme, a hemoglobinopatia SC, a hemoglobinopatia S/p-talassemia e ao portador de
hemoglobina S. Além disso, esta monografia também pretende consciencializar acerca da
importancia do rastreio de Sindromes Falciformes, bem como da importancia do autocuidado

na doenca falciforme.
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3. Materiais e Métodos de Pesquisa

Para realizar esta monografia foi feita uma reviséo bibliografica recorrendo a diversas
fontes bibliogréficas. Primeiramente, realizou-se uma analise abrangente com o objetivo de
esclarecer o tema. Para isso, recorreu-se a livros de Hematologia que abordam as
hemoglobinopatias e, em particular, as Sindromes Falciformes. Para além disso, analisaram-se
diversos artigos da area, tendo sendo sido privilegiada a informacdo mais recente de forma a
refletir o estado da arte.

A monografia foi organizada de forma a clarificar, em primeiro lugar, a estrutura da
molécula de hemoglobina e, de seguida, incidir na caracterizacdo, no diagnostico e na

terapéutica das Sindromes Falciformes.

A informacéo foi consultada em bases de dados e websites que permitiram aceder a
artigos e revistas cientificas como, por exemplo, PubMed, UpToDate, Springer, European
Medicines Agency (EMA), Haematologica Journal, Blood Journal, Nature Journal, Google
Scholar, Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Organizacdo Mundial da Saude
(OMYS), Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), Associacdo Portuguesa de

Pais e Doentes com Hemoglobinopatias (APPDH), entre outros.

Os conceitos explorados durante as pesquisas incluem “sickle cell syndromes”, “sickle
cell disease”, “sickle cell trait”, “sickle cell anemia”, “SC hemoglobinopathy”, “S/p-
thalassemia hemoglobinopathy” associados a “epidemiology”, “pathophysiology”, “clinical
manifestations”, “pharmacological therapy” e “genetic transmission”. A pesquisa incluiu,
ainda, termos como “hemoglobin”, “hemoglobinopathies™, “diagnosis in sickle cell disease”,

“sickle cell disease screening” e “self-care in sickle cell disease”.
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4. Hemoglobina

Em 1840, Friedrich Ludwig Hunefeld descobriu acidentalmente a Hb e, por volta de 1870,
Claude Bernard descobriu o seu papel no transporte de O>. Em 1959, Max Perutz e John
Kendrew revelaram a estrutura tridimensional detalhada da Hb, por cristalografia de raios-X.

Esta revelacdo conferiu-lhes a atribuicdo do Prémio Nobel de Quimica, em 1962. (1,18)

Etimologicamente, a palavra hemoglobina deriva do Grego haima (sangue) e do Latim
globus (bola). Cada eritrécito contém cerca de 200 a 300 milhdes de moléculas de Hb. (19)

4.1. Estrutura da Hemoglobina

A Hb é uma proteina de 64,5 kDa que é constituida por quatro subunidades de globina, duas
a ¢ duas ndo-a (B, vy, 6 ou €), ligadas entre si por ligaches ndo covalentes e apresenta uma
estrutura quaternaria (Figura 1.A)). Cada subunidade é constituida por uma parte proteica

(globina) e por um grupo prostético (heme). (20-22)

As cadeias a e  sdo compostas por 141 e 146 aminoacidos, respetivamente, sendo que, a
subunidade a é constituida por 7 hélices e a subunidade 3 por 8 hélices, denominadas A—H, que
séo unidas por segmentos ndo helicoidais. (23,24)

Cada subunidade tem um pocket para a ligacdo do heme. O heme consiste num ido ferroso,
no centro de uma porfirina, que esta coordenado por quatro atomos de azoto do anel de
porfirina. (Figura 1.B)). (24)

(A) (B)

Figura 1. (A) Estrutura quaternaria da hemoglobina. (B) Estrutura do heme. (Adaptado
de (25))
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4.2. Biossintese da Hemoglobina

A sintese de Hb ocorre nas células precursoras de eritrocitos (eritroblastos), na medula

0ssea, e envolve a sintese de grupos heme e a sintese de cadeias polipeptidicas. (26)

A sintese do heme decorre ao longo de oito passos no citoplasma e na mitocondria dos

precursores eritrocitarios. Inicialmente, na mitocondria, da-se a condensacéo de glicina com

succinil coenzima-A. Desta reacdo resulta o acido 8-aminolevulinico (ALA) gque segue para o

citoplasma e, por meio de diversas reacGes enzimaticas, é convertido em coproporfirinogénio

[11 (COPIII). Este é depois transportado para a mitocondria e convertido em protoporfirina 1X

(Figura 2). (27,28)

MITOCONDRIA

Glicina + Succinil CoA Trasapealirinatx

l AlA sintetase 1;6 T PRO oxidase

“Acido S aminolevilinico (ALA) % Protoporfirinogénio IX (PRO)

B ALA Heme
/ EXOGENO Photoheme IX R
O‘I_/
&

ALA
l ALA desldiatass & Uroporfirinogénio ITII (UROII) » Coproporfirinogénio III (COPIII)
& URO descarboxilase
Porfobilinogénio QQ\\\
)

l PGB deaminase

Hidroximetilbilano Uroporfirinogénio I (UROI) —» Coproporfirinogénio I (COPI)
espontaneo URO descarboxilase

Figura 2. Biossintese do heme. (Adaptado de (29))

CITOPLASMA

Para a biossintese do heme é necessario que o ferro esteja biodisponivel nos

eritroblastos. A transferrina transporta ferro férrico (Fe*) para os precursores eritrocitarios.

Posteriormente, o ferro ferroso (Fe?*) entra na mitocondria e, através da acéo da ferroquelatase,

liga-se a protoporfirina IX para formar o heme. (27)

Por sua vez, os polipéptidos de globina sdo sintetizados no citoplasma dos precursores

eritrocitarios, a partir de genes a-globinicos e f-globinicos, sendo que estes se localizam nos

cromossomas 16 e 11, respetivamente. (19)
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Como ilustra a Figura 3, o cluster de genes-o contém dois genes para as cadeias de o
globina e o gene (. O cluster de genes-f contém o Unico gene para a cadeia de 3 globina e quatro

genes globina-like adicionais - um gene &, dois genes y ¢ um gene 6. (30)

Genes a-globinicos (cromossoma 16)

. v 1
e ¢ ! i wf 02 ol 6l
5 E f F_Fme—ue— 5—3,
Genes f-globinicos (cromossoma 11) 3HS - 1
Wil e kil Y eh R
J E 7 - _ L | 3’
LCR 10 kb

Figura 3. Estrutura dos genes a-globinicos e #-globinicos, nos cromossomas 16 e 11,
respetivamente, no ser humano. (Adaptado de (2))

Para que ocorra a sintese de cadeias de globina, as sequéncias de acido
desoxirribonucleico (ADN) que codificam os genes destas cadeias séo transcritas no nucleo do
precursor eritrocitario, no sentido 5 para 3°. Assim, formam-se 0s respetivos &acidos
ribonucleicos mensageiros (ARNm) que depois sofrem traducdo nos ribossomas sendo,
posteriormente, libertados no citoplasma. No final deste processo, serdo produzidas as cadeias

de globina as quais o heme se ligara. (26,30)

4.3. Fungdes da Hemoglobina

A Hb tem multiplas funcBes. A sua principal funcdo consiste em transportar O para 0s
tecidos, a partir dos pulmdes. O Oz liga-se de forma reversivel ao heme e cada molécula de Hb
pode transportar até quatro moléculas de Oz. (19,25)

O transporte de O2 pela Hb tem vindo a ser explicado, tendo por base o equilibrio entre duas
formas classicas evidenciadas na Figura 4 - a forma tensa e a forma relaxada. A forma tensa
tem menor afinidade para o O. (desoxihemoglobina) e a forma relaxada tem uma grande

afinidade para o O2 (oxihemoglobina). (24,25)

Forma tensa (desoxihemoglobina) Forma relaxada (oxihemoglobina)
(o} 0.
X &
ks 5 *
0. w - o4 - o4 $0
o o)
# # ->
0, 0 o

Figura 4. Transicdo de hemoglobina tensa para hemoglobina relaxada. (Adaptado de

(19))
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A Figura 5 ilustra a curva de associacdo/dissociacdo Hb-O». Esta curva tem um perfil
sigmoide que representa o efeito cooperativo entre as subunidades de globina na presenca de
O.. Verificamos que quanto maior for a pressdo parcial de O, maior sera a saturacao da Hb, ou
seja, maior sera a afinidade da Hb para o O.. Contudo, esta afinidade pode ser modificada -
deslocada para a direita ou para a esquerda - mediante varios fatores exdgenos como, por
exemplo, o pH sanguineo, a temperatura, o didxido de carbono (CO>) e 2,3-difosfoglicerato.
(19,23)

100 —
- - -
i - - - -~
-~ -
s -~
- P ~
.. 80 // p
=] = 7/
| ] / 'y
g /
- / /
R 60 / /
£ / /
2 / /
2 / /
"g 40 — / ’,"
g
o /
B . / /
- I f
= 20 / /
=N / r
/
i fp" g
4 l— p50 |g— Sangue venoso l&— Sangue arterial
0 T I . T I . I T I
0 20 40 &0 80 100

Pressio parcial de O: (mmHg)

Figura 5. Curva de associacdo/dissociacdo de hemoglobina-oxigénio. (Adaptado de (23))

A Hb é, ainda, responsavel pelo transporte do CO> dos tecidos para os pulmdes e pode
interagir com outros ligandos, como o monoxido de carbono e o 6xido nitrico. Além disso, a

Hb pode transportar farmacos para o seu local de acéo. (19,23,25)

4.4. Valores de Referéncia da Hemoglobina

Os niveis normais de Hb foram definidos tendo em conta a distribui¢do de concentracdo de
Hb numa grande amostra representativa de individuos saudaveis. A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) considera a Hb como um indicador padréo de boa satde que varia de acordo com
a idade, o género, a presenca ou auséncia de gravidez e a altitude do local da medicao (Tabela
1). (31)
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Tabela 1. Valores de referéncia de hemoglobina. (Adaptado de (31))

Valores de Referéncia

Idade/ Género de Hemoglobina (g/dL)
Recém-nascido 13,5-18,5
2 meses a 6 meses 95-13,5
6 meses a 6 anos 11,0— 14,0
6 anos a 12 anos 11,5—15,5
Homens adultos 13,0—-17.0
Mulheres néo gravidas 12,0-15,0
Gravidas — 1° trimestre 11,0— 14,0

(0-12 semanas)
Gravidas — 2° trimestre 10.5 — 14.0

{13-28 semanas)
Gravidas — 3° trimestre 11.0 — 14.0

{29 semanas-nascimento)

4.5. Ontogenia da Hemoglobina

Ao longo do desenvolvimento do ser humano podemos identificar diversas
combinagdes entre as cadeias de globina que originam seis tipos diferentes de hemoglobina.
)

A Figura 6 ilustra a expressdo dos genes de globina durante as varias fases de

desenvolvimento.

Hb F Hb A
CiL CL
50

g 40 T

=

— 3[:_

=

=]

= 20

S

=
L}
1

EDZ‘:AErCIx[E_‘CTD s

Tempo de gestacio (semanas) Idade pos-natal (semanas)

Figura 6. Expressao dos genes de globina desde o desenvolvimento fetal até ao primeiro
ano de vida. (Adaptado de (32))
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Ao longo do desenvolvimento, a producdo de globulos vermelhos (GV) ocorre em
diferentes locais. No inicio da vida embrionéria os genes € e { sd0 expressos, primeiramente,
no saco vitelino e na regido para-adrtica do feto e, posteriormente, no figado, resultando na
formacdo das hemoglobinas Gower 1, Gower 2 e Portland. A Hb Gower 1 é constituida por
duas cadeias de globina { e duas cadeias de globina € ({2g2). Por sua vez, a Hb Gower 2 é
formada por duas cadeias de globina a e duas € (a2e2). A Hb Portland integra duas cadeias de
globina e duas y ({2y2). (2,32,33)

Durante o desenvolvimento fetal verifica-se uma regulagdo negativa dos genes € e ,
seguida de um aumento da expressdo dos genes a e y. Tal facto faz com que haja um aumento
de hemoglobina F nos dois ultimos trimestres de gestagéo. (2)

A Hb F, por ter maior afinidade para o O, do que a Hb A, permite a transferéncia
preferencial de O. da circulagdo materna para a circulagéo fetal. A Hb A é constituida por duas
cadeias de globina a e duas  (a2p2) e a Hb F é composta por duas cadeias de globina o e duas y
(02y2). (2,34)

Aguando do nascimento, 0s genes o. permanecem ativos, 0s genes y sofrem uma regulacao
negativa e os genes f-like (6 e B) sofrem uma regulacdo positiva, 0 que se expressa numa
diminuigéo da Hb fetal nos primeiros meses de vida. Assim, ao primeiro ano de vidaa Hb A e
a Hb A2 (0202) sdo predominantes. (2,32)

Nos eritrocitos de um adulto normal a Hb A, a Hb A2 e a Hb F séo responsaveis por cerca
de 97%, 2% e 1% das moléculas de proteina, respetivamente. (2)

A Tabela 2 sumariza a constituicdo das hemoglobinas humanas nos diferentes estadios

de desenvolvimento suprarreferidos.

Tabela 2. Hemoglobinas humanas durante a ontogenia do ser humano. (Adaptado de

(2)
Estadio de Desenvolvimento Embrionario Fetal Adulto
da Hemoglobina
Hb Gower 1 (G¢,) Hb A (a53,)
Hemoglobina Hb Gower 2 (u,€,) Hb F (o, @ 4y,) Hb A2 (0,5,)
Hb Portland (5;v,) Hb F (0,y,)
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5. Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias sdo doencas monogénicas hereditérias, de transmissdo autossomica
recessiva, que ocorrem devido a existéncia de mutacGes que afetam os genes responsaveis pela

sintese das cadeias de globina da Hb ou as suas regides regulatorias. (35,36)

5.1. Classificacao

As hemoglobinopatias sdo classificadas em dois grupos principais - hemoglobinopatias

quantitativas e hemoglobinopatias qualitativas. (37)

As hemoglobinopatias quantitativas caracterizam-se pela diminui¢do da sintese de Hb
normal, o que origina anemia, devido a diminuicdo ou auséncia da sintese de cadeias de globina.
Este défice gera um desequilibrio entre as cadeias o e B, levando a acumulacdo de um tipo de
globina, em detrimento do outro. Os principais tipos de hemoglobinopatias quantitativas sdo a

a-talassemia e a B-talassemia. (36,38)

Nas hemoglobinopatias qualitativas, a molécula de Hb sofre alteracdo na sequéncia de
aminoacidos da cadeia de globina, originando variantes da Hb que podem ser silenciosas ou
patoldgicas. As alteracfes podem ser mutacbes pontuais, delecdes, inser¢bes ou fusbes que
envolvem os genes de globina. Consequentemente, a estrutura da molécula de Hb é alterada e
a sua funcdo também se podera alterar. Como exemplo de variantes estruturais da Hb temos a
Hb S, Hb C, Hb D, Hb E, Hb Lepore, Hb O-Arab. (37)

5.2. Epidemiologia

As hemoglobinopatias sdo as doencas genéticas hereditarias mais comuns no mundo
afetando, aproximadamente, 7% da populacédo global. Anualmente, nascem 300 000 criangas
com hemoglobinopatias muito graves, 83% com Anemia Falciforme (AF) e 17% com
talassemias. (9,36,39,40)

Inicialmente, as hemoglobinopatias eram caracteristicas do Médio Oriente, da Asia e de
Africa. No entanto, com a migrag&o da populagéo, difundiram-se por todo o mundo, tornando-
se um problema de Saude Publica global. (40) Atualmente, apresentam uma grande prevaléncia
na regido do Mediterraneo, no Médio Oriente, no Subcontinente Indiano, no Sudeste Asiatico,

no Norte de Africa e em paises do Norte da Europa e da América (Figura 7). (5)
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Figura 7. Distribuicdo geogréafica de hemoglobinopatias. (Adaptado de (37))

Em Portugal, a distribui¢do de portadores de B-talassemia e de Hb S é assimétrica.
Verifica-se uma maior prevaléncia nos distritos do Sul do pais, que se deve ao facto destas

regides terem sido ocupadas por Arabes e escravos Africanos. (35,41)

Observa-se uma maior prevaléncia de portadores de pB-talassemia na bacia do rio Mira
e no Barlavento Algarvio (Figura 8. (A)). Por sua vez, ha uma maior prevaléncia de portadores
de Hb S no curso inferior do rio Tejo e nas bacias do rio Sado e Guadiana (Figura 8. (B)),

regides onde a Malaria foi endémica. (35,42).

<056%

0-5-1 %
1.0-16 % [

(A) (B)
Figura 8. Distribuicéo geografica de hemoglobinopatias em Portugal. (A) Prevaléncia de

portadores de p-talassemia. (B) Prevaléncia de portadores de hemoglobina S. (Adaptado
de (42))
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Mais recentemente e devido aos fendmenos de migracdo populacional, nomeadamente
dos Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa (PALOP), do Brasil e do leste da Europa
tem-se verificado que a presenca de portadores de hemoglobinopatias constitui um problema

que ndo € restrito a certas regides devendo, por isso, ser considerado em todo o pais. (35)
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6. Sindromes Falciformes:

As Sindromes Falciformes (SF) incluem as hemoglobinopatias em que a mutagao
falciforme (Hb S) pode ser herdada concomitantemente com uma outra mutagao do gene HBB.

Como consequéncia, a estrutura da Hb altera-se e surgem diversas variantes da Hb. (4,37)

A Tabela 3 ilustra véarias SF que resultam da interacdo entre a Hb S herdada de um dos

pais com outras hemoglobinopatias (como a Hb C e a p-talassemia), bem como a percentagem

respetiva de cada variante da Hb. (43,44)

Tabela 3. Variantes das Sindromes Falciformes. (Adaptado de (43,44))

Eletroforese de Hemoglobina (%)

Sindromes
HE S A F A2 Outras
Portador de Hb S Hb AS 3045 5065 25 -
Hb SS 80-95 - 2-20 N -
Hb SC 40-50 - 1-4 C: 40-50
Hb S/B°— talassemia 75-90 - 2-20 4-6 -
Doenca Falciforme | Hb S/B* - talassemia 50-85 5-30  2-20 4-6 _
Hb SD-Punjab 40 - 2,5-5 2-3 D-Punjab: 50
Hb SO-Arab 45 - 4-7 O-Arab: 45
Hb S/HPFH 60-70 - 25-35  1,5-2,5 -
Hb SE 60 - 4 E: 30-35
N — Normal

O portador de Hb S ndo apresenta manifestacdes hematoldgicas e esta associado a um
crescimento e a uma expectativa de vida normal. O termo doenca falciforme € usado para

descrever um grupo de hemoglobinopatias sintomaticas que tém em comum a formacéao de

células falciformes e as crises associadas. (37,45)

Os gendtipos mais comuns que sao responsaveis pela doenca falciforme sdo a Hb SS, a

Hb SC e a Hb S/B-talassemia. (4,37)
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6.1. Portador de Hemoglobina S

O portador de Hb S apresenta um gendtipo heterozigotico simples (Hb AS) para o gene
HBB. (12,37) Como representado na Tabela 3, a eletroforese revela 30% a 45% de Hb S e 50%
a 65% de Hb A. O nivel de Hb A2 é normal e o nivel de Hb F encontra-se dentro dos valores

de referéncia. (45)

De acordo com a OMS, 5% da populacdo mundial € portadora de Hb S. As regides onde
esta condicio é mais prevalente sdo a Africa Subsariana, 0 Médio Oriente, a regido do
Mediterranio e a India. Nos Estados Unidos da América esta mutagdo afeta cerca de 3 milhdes
de pessoas e 8% dos Afro-Americanos. (7,8,37)

A elevada prevaléncia da mutacdo Hb AS demonstra a necessidade de os portadores de
Hb S serem acompanhados a nivel de planeamento familiar, uma vez que, como evidencia a
Figura 9, um casal de portadores de Hb S pode ter filhos sem a doenga, filhos portadores de
Hb S ou filhos com AF. (7)

L

g

0 ¢ L &
Al
onom

Sem Sindrome Portador de Hb Anemia Falciforme
Falciforme

Figura 9. Transmissao genética de um casal de portadores de hemoglobina S. (Adaptado
de (46))

Os portadores de Hb S, geralmente, sdo assintomaticos e ndo apresentam manifestacdes
clinicas ou hematologicas significativas. Contudo, perante situagdes extremas de hipoxia os GV
podem adquirir forma falciforme e podem ocorrer fendmenos de vaso-oclusdo no baco e no

cérebro, por exemplo. (37) Foi demonstrado que em situacBes extremas de desportos de alta
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intensidade e de treinos militares, ser portador de Hb S pode aumentar o risco de rabdomiolise
e de morte subita. (8)

Embora raras, estdo documentadas algumas complicac¢Ges nos portadores de Hb S como
a hematdria, infecdo do trato urinario e enfarte esplénico. A hematuria, grosso modo, €
transitoria e possivelmente esta relacionada com a mé perfusdo das papilas renais. A capacidade
de concentracdo da urina também pode estar comprometida, devido a diminuicdo da perfusdo

dos vasos do rim. (12,37)

Contudo, os portadores de Hb S ndo necessitam de terapéutica farmacoldgica e a sua

esperanca média de vida ndo é afetada por esta condicdo. (37)

A mutacdo Hb AS é uma das mutacdes de Hb mais comuns no mundo com efeito
protetor contra a Malédria grave. O mecanismo de acdo que confere esta protecdo é
desconhecido. (7,47) No entanto, sabe-se que a protecdo conferida pela mutacdo aumenta com
a idade. (48)

A Maléria é uma doenca infeciosa provocada por um parasita do género Plasmodium,
que € transmitido aos humanos atraves da picada de um mosquito fémea do género Anopheles.
O parasita, quando inoculado na corrente sanguinea do corpo humano, desenvolve o seu ciclo

de vida infetando, principalmente, as células do figado e os GV. (49)

Anualmente, sdo diagnosticados 228 milhdes casos clinicos de Maléaria e sao
identificadas 405 mil mortes devido a esta doenca. As criancas africanas apresentam a maior
taxa de mortalidade. (48)

Em regides onde a Malaria é endémica ser portador de Hb S confere prote¢do contra a
doencga. Acredita-se que esta vantagem seletiva seja o motivo pelo qual a mutagéo persiste. (8)
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6.2. Doenca Falciforme

6.2.1. Anemia Falciforme

Sintomas semelhantes aos de Anemia Falciforme (AF) foram identificados pela
primeira vez, em 1670. Em 1910, Herrick reportou a situacdo de um estudante das Caraibas que
apresentava AF. Em 1917, Emmel apercebeu-se que os GV de alguns doentes apresentavam
forma falciforme. Em 1927, Hahn e Gillespie descreveram a fisiopatologia da doenca e a sua
relacdo com a Hb. (37,50)

6.2.1.1.  Epidemiologia

A AF é uma doenca hematoldgica que se estima afetar cerca de 3,2 milhdes de pessoas.

Anualmente, 176 000 pessoas morrem devido a complicagdes associadas a esta patologia. (51)

Na Africa Subsariana, por ano, nascem cerca de 230 000 criancas com AF. Na América
do Norte e na Europa, anualmente, nascem 2 600 e 1 300 criancas, respetivamente. Na india,
estima-se que, anualmente, nasgam 25 000 criancas com esta doenca. (37) Nos Estados Unidos
da América, em Franca e no Reino Unido mais de 94% das criangas que nascem com AF
sobrevivem até a idade adulta. Porém, na Africa Subsariana 50% a 90% das criancas podem

morrer nos primeiros cinco anos de vida. (52)

6.2.1.2.  Etiologia e Fisiopatologia

A Anemia Falciforme ou Drepanocitose corresponde ao estado homozigético paraa Hb
S (Hb SS) e é a forma mais grave da doenca falciforme. (44) A AF caracteriza-se por uma
mutacdo pontual, missense, no gene HBB que determina, na Hb, a substituicdo do &cido
glutamico (Glu) na sexta posi¢do da cadeia de -globina por uma valina (Val). Esta substituicéo,
de um residuo hidrofilico de acido glutdmico por um residuo hidrofébico de valina, leva a
formagdo de uma hemoglobina mutante — Hb S (a2f2°) - nos eritrocitos das pessoas que
apresentam esta patologia (Figura 10). (14,51,53)

CAC CTG GAC TGA GGA CTC CTC CAC CTG GAC TGA GGA CAC CTC

GG oa G a oA Alelo p* EUE ac CUG ACU CCuU GUG GE
HEB GHG- G-AE ﬁG AEH EEH GAG GAG ) i Bl SH GSE CH

(Val)(His (Leu)Thr (Pro Y Glu )(Glu) (Vat)(His Lew)(Thr )\ Pro Val)Glu}

CAC CTG GAC TGA GGA CTC CTC CAC CTG GAC TGA GGA CAC CTC

HEE BN _ N | I N AIEIUB.-- [ [ ]
HBB GUG GAC CUG ACU CCU GAG GAG GUG GAC CT.TG ACU ccu GUG GAG

] H Il Nl el HE e
(Val )Y His (Leu)Thr (Pro XGlu \Glu ) 'Val I His ILeu (Thr X Pro - Glu)

Figura 10. Alterac6es genéticas no gene HBB. (A) Pessoa com gendtipo HBB/HBB. (B)
Pessoa com gendtipo de Anemia Falciforme. (Adaptado de (54))
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A fisiopatologia da Anemia Falciforme é considerada um ciclo vicioso constituido por
quatro processos que englobam a polimerizacdo da hemoglobina S, a vaso-ocluséo, a disfuncéo
endotelial e a inflamacdo (Figura 11). (51)
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Figura 11. Fisiopatologia da Anemia Falciforme. (A) Polimerizacéo da hemoglobina S.
(B) Vaso-oclusdo. (C) Disfuncéo endotelial. (D) Inflamacé&o. (Adaptado de (51))

Os GV que contém moléculas de Hb mutadas, expostos a um ambiente desoxigenado,
sofrem polimerizacdo, formam feixes e tornam-se rigidos (Figura 11. (A)). A polimerizagédo
da Hb S altera a forma e as propriedades fisicas dos GV. Consequentemente, estes ficam
desidratados, a sua rigidez aumenta e surgem inimeras anormalidades estruturais, entre as quais

se destacam os GV falciformes que, como o nome indica, apresentam forma de foice. (14,51,52)

A rigidez dos GV desoxigenados contribui para fendmenos de vaso-oclusdo em quase
todos os 6rgdos do corpo. O continuo estado de hipoxia gera uma regulacdo positiva de

moléculas de adesdo (P-selectina e E-selectina) no endotélio vascular provocando a adesdo de
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GV, glébulos brancos e plaquetas. Tal situacdo contribui para mais eventos vaso-oclusivos e
para um estado inflamatério cronico (Figura 11. (B)). (14,51,55)

Os feixes de polimeros de Hb também promovem hemolise. A hemolise esta subjacente
a complicacGes como o acidente vascular cerebral (AVC), hipertensdo pulmonar e priapismo.
(51,52)

A lise de GV faz com que haja libertacdo de Hb livre na circulacdo sanguinea. A Hb
oxigenada promove a disfuncdo endotelial ao esgotar as reservas de o0xido nitrico (NO) para
formar nitrato (NO3"). A Hb também pode reagir com peroxido de hidrogénio (H20z), através
da reacdo de Fenton, para formar o radical livre hidroxilo (OHe) (Figura 11. (C)). Niveis
aumentados de arginase no plasma e do inibidor de NO podem, ainda, levar a baixos niveis de
NO. (12,51)

Grosso modo, o tempo de vida dos GV é de 120 dias. No entanto, na AF, devido ao

aumento da hemolise dos GV falciformes, este periodo reduz-se para 10 a 20 dias. (14,52)

A formacéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e de armadilhas extracelulares de
neutrofilos (NET - Neutrophil Extracellular Trap), a ativacdo do recetor Tool-Like 4 (TLR4),
entre outros fatores, contribuem para a inflamacéo. A inflamacéo promove, ainda mais, a vaso-
ocluséo (Figura 11. (D)). (51)

6.2.1.3.  Caracteristicas Clinicas

As manifestacOes clinicas da AF sdo muito diversas. Alguns doentes tém uma vida
quase normal, sem crises. Porém, outros apresentam crises graves, mesmo na infancia.
Geralmente, as criancas que apresentam AF sdo assintomaticas até aos seis meses de idade,
devido a presenca de Hb F. (12,56)

As crises vaso-oclusivas dolorosas sdo as manifestagdes clinicas mais frequentes da AF
e ocorrem devido aos fendmenos de vaso-oclusdo ja referidos. Estas crises podem ser
esporddicas e imprevisiveis ou precipitadas por infecdo, acidose, desidratacdo ou
desoxigenacdo (como, por exemplo, alteracdo da altitude, operacGes e exercicio fisico brusco).
(56)

Nos bebés a dor surge associada a dactilite, que se caracteriza por ser um edema difuso
dos dedos das méos e/ ou dos pés devido a vaso-oclusdo. No entanto, em criangas mais velhas

e adultos, a dor surge nos 0ssos longos das extremidades (Umero, tibia e fémur), bem como no
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torax e nas costas. (12,57) Podem ocorrer até seis episodios de crises vaso-oclusivas dolorosas

por ano, que persistem durante cerca de cinco dias. (37,58)

A Sindrome Torécica Aguda (STA) caracteriza-se por febre e dor torécica e pela
presenca de infiltrados pulmonares na radiografia do térax. Hematologicamente, verifica-se
uma diminuicédo repentina de Hb e um aumento do nimero de plaquetas e leucocitos. (12,37)
A STA é frequentemente desencadeada por infecdes, eventos embdlicos e/ou vaso-oclusdo

pulmonar. (14)

Doentes com AF apresentam maior suscetibilidade de contrair infecbes por
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. As infecOes
agudas séo a causa mais comum de hospitalizagcdo nos primeiros trés anos de vida. As infe¢oes
bacterianas do sangue (septicémias) sao exacerbadas pelo efeito de auto-esplenectomia, visto
que o baco perde a capacidade de funcionar como um tecido linfoide secundario para eliminar

0s organismos do sangue. (37)

As crises hemoliticas sdo manifestacfes clinicas comuns na AF. Estas crises surgem
devido a uma aceleracdo subita do processo hemolitico e diminuicdo da Hb, acompanhados de

um aumento de reticuldcitos e de ictericia. (12,37,56)

As crises aplasticas sdo crises em que a medula éssea € suprimida temporariamente.
Estas crises caracterizam-se por uma queda abrupta de Hb e de reticuldcitos, devido a infecdo
por Parvovirus ou por deficiéncia de folato. (56) A maioria das crises aplasticas sdo de curta
duracdo e ndo requerem terapia, porém, caso a anemia seja grave e a medula 6ssea permaneca

apléstica, seré necessario recorrer a transfusao. (37)

Poderdo ocorrer ainda AVCs, bem como Ulceras na parte inferior das pernas, devido a
estase vascular. Na infancia, o bago pode sofrer esplenomegalia. A hipertensdo pulmonar é
comum. Retinopatia proliferativa, priapismo, danos no figado e no rim sdo complicagdes que

também podem ocorrer na AF. (56)

6.2.1.4. Terapéutica Farmacoldgica

A Anemia Falciforme é uma doenga que pode afetar varios sistemas de 6rgdos e
apresenta complicacGes agudas e cronicas. As crises agudas podem ser desencadeadas por
hipotermia, desidratacéo, esforco fisico, tabagismo, entre outros fatores. Aquando de uma crise
aguda, o primeiro passo consiste em fornecer analgesia, oxigénio e hidratagdo. Posteriormente,

deve-se direcionar o tratamento para o sistema afetado. (59)
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Os doentes com AF devem aderir aos esquemas vacinais recomendados, inclusive para
a vacinacgdo pneumocadcica. A profilaxia antibidtica com penicilina pode reduzir o nimero de

infecdes bacterianas, bem como a mortalidade associada a esta patologia. (59)

Apesar do uso de terapias curativas, como o transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas e, mais recentemente, da terapia genética, ainda em fase experimental, néo
existem agentes farmacoldgicos para a cura da AF. Os farmacos atualmente disponiveis visam
modificar pontos peculiares da fisiopatologia da doenca e, consequentemente, diminuir as

complicacdes associadas a mesma. (13,14)

Até 2017, a hidroxiureia era o Unico farmaco aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para diminuir a gravidade da doenca. Nos ultimos anos, foram aprovados
trés novos farmacos para tratar a AF: L-glutamina (Endari), crizanlizumab (Adakveo) e
voxelotor (Oxbryta). Para tratar a doenca pode, ainda, recorrer-se a transfusfes sanguineas, ao

transplante de células estaminais hematopoiéticas e a terapia genética (13)

 Hidroxiureia
A hidroxiureia (HU) foi aprovada, em 1998, pela FDA para reduzir a frequéncia das
crises dolorosas e aumentar a expectativa de vida nos adultos com AF. Em 2017, a FDA
aprovou a HU em criancas a partir dos 2 anos com crises dolorosas moderadas a graves. (14,60)
Na Unido Europeia, a HU estd autorizada, desde 2007, para a prevencdo de crises vaso-

oclusivas dolorosas recorrentes, em doentes que apresentem AF sintomatica. (61)

A HU, ao inibir a ribonucleosideo difosfato redutase (enzima que converte
ribonucleotideos em trifosfatos de desoxirribonucleotideos para sintese e reparacdo do ADN),
inibe a producdo de ADN e faz com que haja o aumento da producdo de Hb F. Como
consequéncia, hd uma diminuicdo da Hb S. A auséncia de cadeia p na Hb F (a2y2) significa que
esta Hb ndo é afetada pela mutagdo falciforme. E importante salientar que embora as
propriedades da Hb F sejam um pouco diferentes da Hb A adulta normal, a incorporagédo da Hb
F em GV adultos normais ndo esta associada a um comprometimento funcional. Assim, doentes
com AF que apresentem niveis de Hb F mais elevados véo ter manifestacbes da doenca mais
leves. (14,59)

Além disso, a HU aumenta a libertacdo de NO endotelial. Como consequéncia, o fluxo

sanguineo melhora e ha um aumento da vasodilatacdo. (62) Desta forma, o nimero de células
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falciformes diminui, bem como o nimero de eventos vaso-oclusivos, anemia e hemolise. Isto

traduz-se numa melhor qualidade de vida para o doente. (59)

Geralmente, a HU ¢é bem tolerada e as reacdes adversas mais frequentes sdo dor

abdominal, nduseas, hiperpigmentacao e escurecimento das unhas. (59)

Contudo, a HU tem um efeito prejudicial na espermatogénese. Este efeito pode ser
revertido parando a toma de HU. No entanto, € aconselhavel que seja feito um crio-
armazenamento de espermatozoides antes de iniciar o tratamento com HU. (63,64) Nas

mulheres com AF a fertilidade esta diminuida e a HU pode aumentar a fertilidade. (65)

% L-glutamina
A L-glutamina foi aprovada pela FDA, em 2017. A L-glutamina é muito semelhante a
HU e reduz as complicac6es agudas da AF em adultos e criangcas com idade superior a 5 anos.
Doentes que estejam estabilizados com HU ha, pelo menos, 3 meses podem iniciar L-glutamina.
A suplementagdo com L-glutamina diminui o ndmero de eventos falciformes e de

hospitalizacGes e diminui, ainda, o tempo de hospitalizacdo, aquando de um internamento. (59)

Os doentes com AF tém uma Hb alterada e isto torna os GV suscetiveis a danos de
oxidagdo. O stress oxidativo aumenta a rigidez dos GV fazendo com que estes apresentem
forma de foice. (66) A L-glutamina tem um mecanismo de ag&o que, apesar de ainda néo estar
bem determinado, se sabe que esta relacionado com a diminuicdo da suscetibilidade dos GV

falciformes ao dano oxidativo. (14,67)

A glutamina tem fungdes fulcrais no metabolismo celular que incluem a sintese de
proteinas e a producdo de energia e antioxidantes. O corpo humano produz naturalmente
glutamina, porém a L-glutamina aumenta a quantidade de glutamina livre que circula no
sangue. Desta forma, as células falciformes podem utiliza-la para gerar moléculas antioxidantes
que ajudam a neutralizar o stress oxidativo, aumentando o dinucledtido de nicotinamida e
adenina reduzido (NADH) e a glutationa reduzida (GSH). Como resultado, os GV recuperam a

flexibilidade e migram, diminuindo a frequéncia de crises vaso-oclusivas. (66,67)

As reacOes adversas mais comuns sao nauseas, cefaleias, dor abdominal, tosse, dor nas

extremidades, dor nas costas e dor no peito. (59)

A adesdo a esta terapéutica pode ser desafiadora para alguns doentes, visto ser

formulada sob a forma de p6 que tem de ser administrado duas vezes por dia. (14)
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++ Crizanlizumab

O crizanlizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, administrado via intravenosa,
que foi aprovado pela FDA em 2019. (67) Esta indicado para prevencdo de crises vaso-
oclusivas recorrentes em doentes com AF, com idade superior ou igual a 16 anos. Pode ser
administrado adicionalmente ao tratamento com HU ou em monoterapia em doentes em que o

tratamento com HU né&o é conveniente. (68)

Existem diversos ensaios clinicos a decorrer para avaliar a seguranca e eficacia do
crizanlizumab no tratamento de AF em criancas, bem como para incrementar os dados da sua

utilizacdo em adultos. (69)

O crizanlizumab liga-se a P-selectina, bloqueando a sua interacdo com o ligante da
glicoproteina da P-selectina e inibindo a adesdo de leucocitos e GV ao endotélio. Ao bloquear
a interacdo com os ligantes da P-selectina, o crizanlizumab diminui a adesao dos eritrocitos,
leucdcitos, plaquetas e células endoteliais, reduzindo assim a probabilidade de vaso-ocluséo.
(14,69) Desta forma, os doentes tém menos crises dolorosas. Além disso, 0 uso deste anticorpo
monoclonal esta associado a uma baixa incidéncia de efeitos adversos sendo os mais frequentes

prurido, diarreia, artralgias, emese e dor no peito. (62,67)

« Voxelotor

O voxelotor foi aprovado pela FDA, em 2019, e esta indicado no tratamento da anemia
hemolitica causada por AF em doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 12
anos em monoterapia ou em associa¢do com HU. Trata-se de um farmaco cuja toma € feita por

via oral, diariamente. (67,70)

A aprovacdo pela FDA foi baseada no ensaio clinico HOPE, cujos resultados
demonstram que o voxelotor é seguro e eficaz e diminui a hemolise. Estudos adicionais
evidenciam que o voxelotor leva a diminuicao de eventos vaso-oclusivos, bem como a reducgéo

da necessidade de transfusoes e visitas hospitalares. (13,71)

O voxelotor tem como alvo a polimerizagéo da Hb S, formando uma ligagéo covalente
reversivel com a valina N-terminal da cadeia o da Hb. Isto altera a conformacéo da Hb S,
aumentando a sua afinidade para o O reduzindo, assim, a quantidade de Hb S desoxigenada
disponivel para polimerizar. Estudos pré-clinicos evidenciam que o voxelotor diminuiu a

falciformacéo dos GV e aumentou a viscosidade do sangue in vitro. (14)
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As reacdes adversas mais frequentes do voxelotor incluem cefaleias, diarreia e dor
abdominal. (70)

« Transfusdes Sanguineas

As transfusGes podem ser usadas para prevenir complicacfes associadas a AF. Os
objetivos das transfusdes sanguineas sdo aumentar a capacidade de transportar Oz e diminuir a

producdo de Hb S durante varios meses ou mesmo anos. (37,56,72)

As transfusdes podem ser administradas de forma aguda para aumentar a capacidade de
transportar Oz e melhorar o fluxo sanguineo. Neste caso, geralmente, recorre-se a transfusdes
simples. As principais indicacdes para transfusdo aguda incluem correcdo de anemia, STA,

priapismo, AVCs, entre outros. (73)

As transfusdes cronicas tém o intuito de prevenir complicaces a longo prazo e sao
feitas por transfusdo simples ou por permuta. As principais indica¢fes para transfusao cronica
incluem profilaxia contra AVC recorrente, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar

crénica, dor cronica em doentes que nao respondam a HU, entre outros. (73)

Na gravida, as transfusdes de manutencdo devem ser administradas caso haja evidéncia
de problemas vaso-oclusivos ou relacionados com anemia ou, ainda, caso haja sinais de

sofrimento fetal ou de crescimento deficiente. (37)

As transfusdes simples envolvem a transfusdo de eritrocitos sem remover sangue do
doente. Sdo vantajosas por ndo requererem cuidados de enfermagem especializados e por
poderem ser realizadas com acesso venoso periférico. No entanto, associado a este tipo de
transfusdo ha um risco de hiperviscosidade, caso a concentracdo de Hb seja superior a linha de
base do doente. (72,74,75)

As transfusdes por permuta podem ser manuais ou automaticas e caracterizam-se pela
utilizacdo de um fluxo continuo que substitui o sangue total do doente pelo do dador. Este
método reduz de forma rapida e substancial a concentracdo de Hb S (< 30%) sem aumentar a
viscosidade do sangue. Porém, é necessario um acesso venoso adequado para realizar este tipo
de transfuséo. (74,75) Comparando com as transfusdes simples, este tipo de transfusdo reduz o
risco de reagdes hemoliticas subjacentes a transfusdo, bem como a aloimunizagdo. Alguns
especialistas especulam que a remocgdo de leucocitos, citocinas e outras proteinas pro-
inflamatdrias do plasma do doente, durante o procedimento, possa reduzir a propensao de

formagéo de auto e aloanticorpos. (75)
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Apesar dos beneficios, inerentes a terapia de transfusdo sanguinea, podem ocorrer
complica¢Bes que limitam o seu uso a longo prazo. Além das complicacdes previamente
referidas, também pode ocorrer sobrecarga de ferro. Para prevenir esta situagcdo, podem utilizar-
se quelantes de ferro. (14,37,73)

< Transplante de Células Estaminais Hematopoiéticas

Atualmente, o transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) é a Unica
terapia disponivel que cura os doentes com AF. E um procedimento demorado, rigoroso e de
alto risco, que s6 é utilizado quando os beneficios superam os riscos do procedimento e quando
h& um dador disponivel. Apenas 15% dos doentes com AF tém um dador compativel. (14,67)
Idealmente, é recomendado que o dador seja um irmdo com compatibilidade imunolégica, ou
seja, com correspondéncia no tipo de antigénio leucocitario humano (HLA — Human Leucocyte
Antigens). (76)

O TCEH tem como objetivo eliminar os GV falciformes e as células estaminais
hematopoiéticas. Estas sdo substituidas por células estaminais hematopoiéticas normais, para
produzirem células que expressem correcao total ou, pelo menos, parcial do fenétipo anormal
da Hb. (76)

As fontes de células estaminais hematopoiéticas incluem a medula dssea (transplante de
medula dssea), o sangue periférico (transplante de células do sangue periférico) e o sangue do

corddo umbilical (transplante de sangue do corddo umbilical) de outra pessoa. (76)

Os resultados clinicos associados ao TCEH tém sido muito favoraveis, contudo muitos
adultos ndo conseguem suportar os regimes mieloablativos necessarios. (14) Desta forma, 0s
doentes que realizam TCEH, geralmente tém idade inferior a 17 anos e satisfazem as indicacGes
para o transplante. (37) O TCEH esta indicado em casos mais graves, em doentes com crises
vaso-oclusivas frequentes que ja tomem HU ou sejam intolerantes a HU, em doentes com STA

frequente, com historial de AVCs e em doentes com hipertenséo pulmonar. (67)

Neste tipo de intervencdo os doentes recebem um regime de condicionamento que deve
incluir mieloablacdo (destruicdo da medula dssea) e imunossupressdo. Contudo, 0s regimes
mieloablativos, que utilizam bussulfano e ciclofosfamida, tém toxicidades associadas. Para
evitar essa toxicidade foram desenvolvidos regimes de condicionamento de intensidade
reduzida que incluem um analogo de purina (fludarabina, cladribina e pentostatina), um agente

alquilante ou irradiacdo total de baixa dose. Imunossupressores como a ciclosporina e o
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metotrexato também sdo utilizados para prevenir possiveis toxicidades associadas ao regime

mieloablativo. (76)

« Terapia Genética

A AF é uma doenca causada por uma mutacao genética. Desta forma, a terapia genética
é uma boa solucdo para diminuir as complicacGes associadas a doenca. Além disso, € uma opg¢éo
curativa atraente, uma vez que a percentagem de doentes elegivel para realizar um TCEH ¢
bastante reduzida. (67,74,77)

A terapia genética envolve a colheita de células autlogas que sdo manipuladas
geneticamente ex vivo e expostas a um vetor viral que silencia a expressédo do gene BCL11A.
Assim, hd um aumento da producdo de Hb F (a expressdo do gene BCL11A determina o
blogqueio da producdo de Hb F). De seguida, ha administracdo de doses elevadas de
quimioterapia mieloablativa, para ablacdo da medula 6ssea autéloga e, posteriormente, ocorre
a administracdo de células estaminais hematopoiéticas geneticamente modificadas. (74,77)

A terapia genética, se bem-sucedida, fornece uma alternativa vidvel para a correcéo
permanente do gene mutado presente na Anemia Falciforme. Porém, é importante salientar que

também tem riscos associados. (74)

Comparativamente ao TCEH, a terapia genética permite combater o problema da

escassez de dadores e evitar problemas relacionados com a rejeicdo do transplante. (74)

6.2.1.5. Transmissdo Genética

A semelhanca das Sindromes Falciformes, a Anemia Falciforme é uma doenca
autossomica recessiva. A AF apenas se manifesta em pessoas que herdam uma cadeia de
globina mutada de ambos os progenitores. Assim, os doentes com AF apresentam o genoétipo
Hb SS. (46)

Na Figura 12 verificamos que, no caso de ambos os elementos do casal serem
portadores de Hb S, a probabilidade de terem um filho com genétipo Hb AA (sem doenca) é de
25%, com gendtipo Hb AS (portador de Hb S) é de 50% e com geno6tipo Hb SS (com AF) ¢ de
25%. (78,79)
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Pai Mae Filhos

[ ] [ J [
\ %4
Genes | Probabhilidade
Hb AA 25%
Hb AS 50%
Hb SS 25%

Figura 12. Heranca genética de um casal de portadores de hemoglobina S. (Adaptado de
(78))

A heranca de uma Unica cOpia da mutacdo de um dos progenitores, uma condi¢do

principalmente benigna, traduz-se pela presenca do genétipo Hb AS. As pessoas que

apresentam este gendtipo sdo portadoras de Hb S. (46)

Como ilustra a Figura 13, quando apenas um dos pais é portador de Hb S a
probabilidade de o casal ter filhos com genétipo Hb AA (sem doenca) e Hb AS (portador de
Hb S) é de 50% em ambos os casos. (78,79)

Pai Mae Filhos
[ J | 4 [
Q)
Genes | Probabilidade
Hb AA 50%
Hb AS 50%

Figura 13. Heranga genética de um casal em que um elemento é portador de
hemoglobina S. (Adaptado de (78))

36



6.2.2. Hemoglobinopatia SC

A hemoglobinopatia SC (Hb SC) é a segunda doenca mais comum responsavel por
causar doenca falciforme. Em 1950, Itano e Neel utilizaram o método de eletroforese para
descrever a Hb SC. Em 1951, Kaplan et al. descreveram as manifestacGes clinicas da Hb SC
em trés doentes. Em 1961, foram estudados vérios casos clinicos de Hb SC. Desde ai, o

conhecimento sobre a Hb SC tem vindo a melhorar. (80)

6.2.2.1. Epidemiologia

A emigracéo de populacdo da Africa Ocidental difundiu a hemoglobinopatia SC para a
Europa e para a América. Em todo o mundo, anualmente, nascem 55 000 criancas com Hb SC.
(11) Aproximadamente 30% dos doentes que tém doenca falciforme apresentam o genétipo Hb
SC. (80)

Estima-se que a hemoglobinopatia SC esteja presente em 25% da populacéo de Africa
Ocidental. Nos Estados Unidos da Ameérica a incidéncia é de 1 em cada 833 nascimentos por
ano. (37) Em Gana, o local de origem da mutacédo, a doenca Hb SC é tdo prevalente quanto a
AF e, em algumas regides, afeta até 25% da populacdo. (12)

6.2.2.2.  Etiologia e Fisiopatologia

A mutacdo no gene HBB leva a formacdo da Hb S e da Hb C. A co-heranga de Hb Se
de Hb C no gene HBB da Hb leva ao aparecimento da hemoglobinopatia SC. Como ilustra a
Figura 14, a valina (Val) substitui o acido glutdmico (Glu) na sexta posicdo da cadeia de -

globina na Hb S, enquanto a lisina (Lys) substitui o acido glutamico (Glu) na Hb C. (11,80)

CAC CTG GA’C TGA GGEA CTC CTC

EEE BN EEE EEE CAE EEG GAC TGA GGA CAC gzg
HBB GUG GAC CU cue ACU CCU GAG GAG Alelo ps GUG GaC CUG ACU ccy GUG e

IEGB IIB Lo GB Glu

CAC CTGE GAC TGA GEA CTC CTC CAC CTG GAC TGA GGA TTC CTC

NN Em . N | I EEe Alelo Bc EHEE Bm T 1T W[ []
HEB GEG GAE ﬁG AEE EEE GAG GAG GUG GAC CUG ACU CU AAG GAG

(Val ) His (Leu) Thr (Pro Glu \Glu ) GB Leu Thr GB(!B Glu

(A) (B)

Figura 14. Alteracdes genéticas no gene HBB. (A) Pessoa com genétipo HBB/HBB. (B)
Pessoa com gendtipo Hb SC. (Adaptado de (54))
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A fisiopatologia da Hb SC é muito diferente da fisiopatologia da AF. Na
hemoglobinopatia SC, os GV apresentam igual quantidade de Hb S e Hb C e um nivel baixo de
Hb F. Desta forma, a quantidade de Hb S presente na hemoglobinopatia SC é relativamente
menor do que na AF. (80,81)

A fisiopatologia da Hb SC é explicada através da interagdo entre Hb S e Hb C e pela

desidratacdo dos GV, devido a alteracéo do transportador de membrana K/CI. (11,80)

Quando os GV estdo desidratados, a concentracdo de Hb S nas células aumenta. Como
se verifica uma concentracdo intra-eritrocitaria moderada a alta, as subunidades de Hb S
polimerizam e formam moléculas longas e rigidas que tendem a persistir a medida que os GV

circulam e obstruem a microcirculagdo. (11)

A desidratacdo dos GV aumenta a concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM). A CHCM é um parametro que reflete o estado de hidratacdo dos GV, o qual depende
da concentracdo de Hb e do conteido em agua. (82) Apesar do mecanismo néo ser totalmente
conhecido, sabe-se que o aumento da CHCM resulta da Hb C aumentar a atividade do

transportador K/CI, levando a um efluxo exagerado de K* e 4gua. (37)

E importante salientar também que, aquando da presenca de elevadas concentracdes de
Hb C oxigenada, ocorre polimerizacdo e formam-se cristais tetragonais, curtos e espessos,
dentro dos GV. No entanto, estes cristais dissolvem-se rapidamente se estiverem na presenca

de um estado desoxigenado. (11,37)

A Hb F é responsavel por impedir a cristalizacdo da Hb C, bem como a polimerizacao
da Hb S. Assim, e a semelhanca da terapéutica para a AF, aumentar a Hb F é um dos principais
objetivos terapéuticos na Hb SC. (11)

6.2.2.3.  Caracteristicas Clinicas

As manifestacbes clinicas da Hb SC englobam crises dolorosas, retinopatia

proliferativa, sequestracdo esplénica, priapismo, osteonecrose, AVC, entre outras. (11,80)

As crises dolorosas sdo as manifestacdes clinicas mais comuns da Hb SC e estima-se
que afetem cerca de 50% das pessoas que apresentam esta patologia. Em 5% dos doentes podem

ocorrer eventos dolorosos debilitantes frequentes. (11,80)

A retinopatia proliferativa € uma complicagdo comum na Hb SC que ocorre em 30% a
70% dos doentes. A retinopatia proliferativa caracteriza-se pelo crescimento excessivo dos
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vasos sanguineos da retina. Na Hb SC os vasos sanguineos da retina sofrem oclus&o, contudo,
continua a haver aporte de oxigénio que permite a neovascularizagdo. A neovascularizagao
proliferativa leva a perda de visdo, por hemorragia vitrea, e ao descolamento da retina. Esta
manifestacdo clinica € mais comum e mais grave na Hb SC do que na AF. A perda progressiva
da viséo pode ter inicio por volta dos 20 anos. Por isso, recomenda-se que os doentes com Hb
SC fagcam um exame oftalmolégico anual a partir dos 10 anos. (11,12,80)

O baco é um o6rgao que se localiza no hipocondrio esquerdo. (83) Aos 12 anos, cerca de
45% dos doentes com Hb SC apresentam asplenia funcional. Na Hb SC, a esplenomegalia
cronica esta associada a trombocitopenia em 35% das criancas e em 50% dos adultos. As crises
de sequestracdo esplénica agudas surgem quando ha obstrucdo do fluxo esplénico por GV
falciformes, causando acumulacédo de sangue nos sinusoides esplénicos. 6% a 12% das criancas

com Hb SC, a partir dos quatro anos, apresentam este tipo de crises. (11)

O priapismo € uma complicacdo que ocorre em 20% dos homens com Hb SC.
Geralmente, o priapismo ocorre quando 0s homens atingem a maturidade sexual e pode ser o
sinal de apresentacdo da doenca em homens ndo diagnosticados com Hb SC. O priapismo
caracteriza-se por uma ere¢do indesejada de duracdo superior ou igual a quatro horas sendo, por
isso, uma situacio de emergéncia médica. E causado por uma lesdo isquémica aguda e pode ser

continuo, intermitente ou recorrente. (11)

A osteonecrose ocorre em 12% a 24% dos doentes que apresentam Hb SC. Grosso
modo, a osteonecrose afeta as grandes articulacbes (como, por exemplo, ancas e ombros),
porém também pode afetar outras articulagcdes. A osteonecrose apresenta-se como dor focal que
pode ser precipitada por crises de dor difusa. No entanto, s6 deve ser considerada quando a dor

difusa se resolve e a dor focal persiste. (11)

As taxas de AVC em doentes com Hb SC, embora sejam mais baixas do que AF, séo

mais elevadas em adultos mais velhos, sendo o AVC hemorragico o mais comum. (11)

Em doentes com Hb SC poderdo ocorrer também complicagdes renais e complicacdes
hepaticas. (11,80)

6.2.2.4. Terapéutica Farmacoldgica

Na maioria dos doentes que apresentam hemoglobinopatia SC ndo é necessario recorrer

a tratamento. Apesar da esplenomegalia, a fungdo esplénica permanece normal, ndo sendo
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necessario fazer profilaxia antibidtica a longo prazo. (84) Todavia, € comum realizarem-se

transfusdes sanguineas, flebotomia e utilizar HU em doentes com esta patologia. (11)

« Transfusfes Sanguineas

Ao longo de toda a vida, a maioria dos doentes adultos com Hb SC recebe uma
transfusdo sanguinea. No entanto, a eficicia da transfusdo ainda ndo esta bem demonstrada no
tratamento, nem na prevencdo de complicagdes associadas a doenca. Desta forma, muitas vezes

0 uso de transfusdes sanguineas é feito de forma empirica. (11)

Como na Hb SC o valor basal de Hb é superior ao da AF, ao realizar uma transfusdo
simples, hd um maior risco de hiperviscosidade do sangue, enquanto a concentracdo de Hb S
vai diminuindo. Assim, a transfusdo por permuta acaba por ser preferencial, tendo por objetivo
atingir 15% a 25% de Hb S, de forma que as percentagens de Hb S e Hb C sejam, 30% e 50%,

respetivamente. (11)

Ha estudos que demonstram melhores resultados maternos e fetais em doentes com Hb

SC que receberam transfusdes profilaticas durante a gravidez. (84)

* Flebotomia
A flebotomia tem como objetivo diminuir a concentracdo de Hb para 95-100 g/L e foi
implementada de forma empirica para alguns doentes com Hb SC. A flebotomia diminui a
viscosidade do sangue e os niveis de ferro. Desta forma, observou-se uma diminuicdo da
frequéncia de crises dolorosas e do tempo de hospitalizacdo dos doentes que apresentam esta
patologia. (11,80)

+ Hidroxiureia
A falta de dados de seguranca e eficacia sobre o uso de HU em doentes com Hb SC
impediu que a sua utilizacdo fosse recomendada nestes doentes. Estudos anteriores a 2014,
realizados em adultos e criangas com Hb SC, relatam que a HU foi bem tolerada. Contudo, a
dose, a duracdo do tratamento e a eficacia laboratorial variaram. Em 2016, outro estudo veio
reiterar que a HU foi bem tolerada e revelou que o seu uso permitiu obter uma concentracao

estavel de Hb, aumento do nivel de Hb F e diminui¢do do nimero de globulos brancos. (11)

A utilizagdo de HU em gravidas ou lactantes ndo é recomendado. (11)
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6.2.2.5. Transmissdo Genética

As pessoas que apresentam hemoglobinopatia SC herdam a doencga dos pais. Para isso,
um dos progenitores tem de ser portador de hemoglobinopatia C (Hb AC) e o outro progenitor
tem de ser portador de Hb S (Hb AS). Na Figura 15 verificamos que se o casal apresentar 0s
genotipos referidos a probabilidade de terem um filho com gendtipo Hb AC (portador de Hb
C) é de 25%, com gendtipo Hb AS (portador de Hb S) é de 25%, com gendtipo Hb SC
(hemoglobinopatia SC) ¢é de 25% e com gendtipo Hb AA (sem doenca) € de 25%. (85)

T

Portador = Hb C Portador d= Hb S
F L \/ T 1
Portador Portador Hemoglobi- Sem Sindrome

éeHbC deHb S nopatia 8C Falciforme

Figura 15. Heranca genética da hemoglobinopatia SC. (Adaptado de (85))
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6.2.3. Hemoglobinopatia S/p-talassemia

6.2.3.1.  Epidemiologia

A hemoglobinopatia S/p-talassemia é a causa mais comum de Sindrome Falciforme em
doentes com ascendéncia mediterranica, incluindo italianos, gregos e turcos. A seguir a Hb SC,
no seio das doencas falciformes, a hemoglobinopatia S/p-talassemia é a segunda heterozigotia

composta mais prevalente. (37,86)

6.2.3.2.  Etiologia e Fisiopatologia

A hemoglobinopatia S/p-talassemia, grosso modo, origina uma doenca semelhante a
AF. A sua gravidade depende da producdo ou ndo da cadeia 3 do gene da p-talassemia afetado.
@37)

No caso de ndo haver sintese da cadeia de B-globina a apresentacao clinica da doenca é
semelhante a da AF, uma vez que a quantidade de Hb S dentro dos GV é comparavel a
observada na AF. Neste caso, os doentes apresentam gendtipo Hb S/p%-talassemia. (12,37,87)
Possuem uma concentracao de Hb e uma Hb A2 mais elevadas e uma CHCM menor do que 0s
doentes com AF. (12)

Caso haja sintese de uma cadeia de B-globina, a apresentagdo clinica da patologia
assemelha-se a dos doentes que apresentam Hb SC, uma vez que a quantidade de Hb S nos GV
é semelhante a observada na Hb SC. Estes doentes apresentam genétipo Hb S/p*-talassemia, e
possuem uma maior concentracdo de Hb e uma menor contagem de reticuldcitos, em relacdo
aos doentes com Hb S/p°-talassemia. (12,37,87)

A hemoglobinopatia S/p*-talassemia é classificada de acordo com a percentagem de Hb
A presente. O tipo | apresenta 3% a 5% de Hb A, o tipo 11 8% a 14% e o tipo 11l 18% a 25%.
(26)

Como referido no Capitulo 5., a B-talassemia surge devido a um defeito no gene HBB,
que controla a sintese das cadeias de B-globina da Hb. Por sua vez, a AF é causada por uma
alteracdo na propria Hb e caracteriza-se pela presenca de Hb S. (86)

Assim, uma pessoa com hemoglobinopatia S/p-talassemia apresenta alguns GV com
forma falciforme. As células falciformes apresentam um tempo de vida inferior ao dos GV
normais. Além disso, estas células tendem gerar vaso-oclusdo dos vasos sanguineos e a

blogquear o fluxo sanguineo para algumas partes do corpo. (86)
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6.2.3.3.  Caracteristicas Clinicas

Na hemoglobinopatia S/p-talassemia os GV sdo hipocromicos e microciticos. O
esfregaco de sangue da Hb S/B°-talassemia apresenta mais células falciformes do que o da Hb
S/B*-talassemia. (26)

A gravidade da doenca depende da quantidade de Hb A (Hb normal) herdada. (26) Caso
ndo haja producio de Hb A, como se verifica na Hb S/p%-talassemia, o doente é clinicamente
idéntico a um doente com AF. Desta forma, estes doentes podem apresentar episodios de crises

dolorosas, STA, hipertensdo pulmonar, AVCs, asplenia funcional, sépsis, entre outros. (4)

No entanto, caso a Hb A esteja presente em maior quantidade, como acontece na Hb
S/B*-talassemia, o doente apresenta sintomas mais leves da doenca falciforme. (86) E
importante salientar que doentes com Hb S/p*-talassemia apresentam frequentemente
esplenomegalia nos primeiros anos de vida e também nos anos subsequentes. Verificou-se
também que doentes adultos, apesar do tratamento com HU, apresentam frequentemente AVC
e lesdo medular. Contudo, em doentes pediatricos constatou-se que a HU diminui o nimero de
hospitalizacGes. (12,88)

Comparando os doentes com Hb S/B*-talassemia e com Hb S/p°-talassemia verifica-se
que os primeiros apresentam manifestacGes da doenca mais tarde e apresentam Ulceras nas

pernas, STA e priapismo com menos frequéncia. (4)

6.2.3.4. Terapéutica Farmacoldgicas

O tratamento a implementar depende do tipo e da gravidade dos sintomas que o doente
apresenta. (89) Porém, o tratamento também pode ser utilizado para prevenir e minimizar

complicagdes futuras que possam ser causadas pela doenca. (90)

A educacao sobre os cuidados que o doente deve ter é essencial. (91) O tratamento pode
incluir a toma diaria de antibioticos de forma a prevenir possiveis infe¢oes, a toma de HU para
prevenir complicacGes associadas a doenca, analgesia para tratar a dor e transfusdes sanguineas

em determinados casos. (90)

Desta forma, os doentes com hemoglobinopatia S/p-talassemia podem ter uma vida

melhor e mais saudavel do que os que ndo recebem tratamento. (90)
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6.2.3.5. Transmissdo Genética

As pessoas que apresentam hemoglobinopatia S/p-talassemia herdam a doenga dos pais.
Para isso, um dos progenitores tem de ser portador de B-talassemia (Hb AB) e outro tem de ser
portador de Hb S (Hb AS). Como ilustra a Figura 16, em cada gravidez, o casal apresenta uma
probabilidade de 25% de ter um filho com hemoglobinopatia S/B-talassemia, de 25% de ter um
filho portador de Hb S (Hb AS), de 25% de ter um filho portador de p-talassemia (Hb SB) e de
25% de ter um filho sem doenga (Hb AA). (92)

Portador de
B-talassemia

\/
Portador de Portador  Hemoglobinopatia Sem Sindrome
B-talassemia deHbS S/B-talassemia Falciforme

Portador de Hb S

Figura 16. Heranga genética da hemoglobinopatia S/B-talassemia. (Adaptado de (92))
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7. Diagnostico Laboratorial

A detecdo de Hb S e o diagndstico de doenga falciforme dependem de exames
laboratoriais, nos quais é utilizada uma combinacéo de testes bioquimicos e moleculares para

detetar e confirmar o diagnostico. (17)

O diagndstico da doenca falciforme baseia-se na analise da molécula de Hb, através de
diversos métodos, em que se analisa a presenca ou auséncia de Hb S, bem como a percentagem
de Hb A, Hb F e Hb A2 que os GV apresentam. (93)

Atualmente, os métodos utilizados no diagnéstico da doenca falciforme incluem:
e Hemograma,
e Teste de solubilidade da Hb S;
e Eletroforese da Hb;
e Focagem isoelétrica (FIE);
e Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC);
e Testes genéticos. (17,26,37)

Quando hd uma mutacdo na Hb, os parametros hematoldgicos sofrem alteragdo. Por este
motivo, 0 hemograma é um dos métodos utilizados, contudo é insuficiente para fornecer um

quadro de diagnostico. (17)

O teste de solubilidade da Hb S € um método muito utilizado, principalmente em paises
com poucos meios analiticos, por ser facil de utilizar e econdmico. Este teste baseia-se no facto
da Hb S ser insolivel em concentracdes elevadas de tampédo fosfato. Assim, é induzida a
polimerizacdo da Hb S, na sua forma reduzida, pela solu¢do tampdo de fosfatos contendo
ditionito de sodio. Como resultado, a Hb S cristaliza e refrata a luz da solucdo. O resultado
obtido € comparado com controlos positivos e negativos, contra um fundo de papel com riscas.

O teste é positivo quando as riscas ndo sao visiveis, devido a turvacéo da solucao. (17,94)

A eletroforese da Hb consiste na separacgéo dos diferentes tipos de Hb (Hb A, Hb F, Hb
S e Hb C), através da carga elétrica. Para identificar as diferentes variantes da Hb podem
utilizar-se diferentes meios e diferentes pH. E importante salientar que fatores como a carga da
Hb, o tamanho dos poros do meio e a concentracdo da solugdo tampao influenciam a migracéo
de cada Hb. A separacdo dos tipos de Hb forma bandas visiveis que podem ser usadas para

identificar hemoglobinopatias. (16,17,95)
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O método de FIE é um método que separa os diferentes tipos de Hb de acordo com o
seu ponto isoelétrico. Neste método, as moléculas de Hb migram num gradiente de pH até
atingirem o ponto onde a carga liquida é igual a zero. A medida que as moléculas de Hb migram,
as bandas formam-se e sdo facilmente reconhecidas. Trata-se de um método de alta resolucéo
para separar proteinas, porém é um método dispendioso e que requer pessoal qualificado.
(16,17)

No método de HPLC, os diferentes tipos de Hb sdo separados de acordo com o tempo
de retencdo. Cada Hb tem um tempo de retencédo especifico. A identificacdo de picos de Hb é
feita comparando com tempos de retencdo de Hb ja conhecidos. E importante referir que o
equipamento de HPLC é dispendioso e que nao permite distinguir tipos de Hb que apresentam
0 mesmo tempo de retencdo. Por este motivo, 0 método de HPLC, a semelhanca dos métodos
supracitados, ndo pode ser utilizado isoladamente como diagndstico, devendo o resultado ser

confirmado por outro método como, por exemplo, testes genéticos. (17,96)

E importante salientar que a auséncia de células falciformes ndo exclui o diagndstico de
doenca falciforme. Isto, porque na AF e na hemoglobinopatia S/B°-talassemia é normal
encontrar células com forma falciforme. Porém, na Hb SC e na hemoglobinopatia S/p*-

talassemia, estas podem estar ausentes. (97)

Existem também técnicas inovadoras que, na sua maioria, ainda estdo em fase de
investigacdo, das quais se destacam:
e Técnicas de processamento de imagem;
e Citometria de fluxo;
e Imunoensaio de fluxo lateral;
e Separacdo baseada na densidade;
e Teste de solubilidade da Hb em papel. (17)

O teste de imunoensaio de fluxo lateral (Figura 17) é constituido por trés indicadores
que detetam a presenca da Hb A, Hb S e Hb C. Desta forma, é possivel analisar o resultado e
perceber se estamos perante uma amostra normal, de um portador ou de um doente que
apresenta doenca falciforme. Este teste apresenta sensibilidade e especificidade elevadas,

fornece resultados em 5 minutos e tem um preco acessivel. (17,98)
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8. Rastreio de Sindromes Falciformes

Os quatro periodos em que é possivel realizar o rastreio de Sindromes Falciformes
incluem o periodo de pré-concecdo, o periodo pré-natal, o periodo neonatal e o periodo pos-

neonatal. (99)

O rastreio de pré-concecdo visa identificar progenitores assintomaticos que, no caso de

uma possivel gestagdo, podem apresentar filhos com Sindrome Falciforme. (99)

O rastreio pré-natal € um procedimento invasivo que se realiza no inicio da gravidez,
em casais que testam positivo no rastreio de pré-concecdo. Para realizar este procedimento é
necessario recolher amostras de ADN fetal a partir das vilosidades coridnicas, na 9% semana de
gestacdo. Estdo a ser desenvolvidos novos procedimentos, ndo invasivos, que permitem detetar

ADN fetal na circulagdo materna a partir da 42 semana de gestacao. (99)

O rastreio neonatal permite identificar bebés com Sindromes Falciformes aquando do
nascimento ou logo ap6s os primeiros dias de vida, antes de apresentarem algum sintoma ou
complicacdo, através da analise laboratorial da Hb. O diagnéstico precoce é acompanhado de
antibioterapia profilatica com penicilina e educacdo familiar sobre a situagdo clinica do recém-

nascido, de forma a reduzir a taxa de mortalidade nos primeiros anos de vida. (99,100)

O rastreio pds-neonatal é realizado apenas em determinadas regides, consoante 0
sucesso dos programas de rastreio e, também, em locais onde ha imigracéo de doentes em risco

que ndo foram previamente testados. (99)

Os programas de rastreio neonatal (Newborn Screening Programmes) estdo em vigor
n&o s6 em diversos paises da Europa, como também nos Estados Unidos da América, na india,
em Africa e no Brasil. (99) Estes programas visam apoiar as pessoas a fazer escolhas

informadas, melhorar a saude infantil e promover uma maior consciencializagéo. (101)

Em Portugal, em maio de 2021, o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
(INSA) iniciou um estudo piloto para o rastreio de Drepanocitose, em Lisboa e Setlbal, que
identificou uma prevaléncia de um caso positivo por cada 944 bebés recém-nascidos. Em
fevereiro de 2022, o INSA iniciou uma nova fase do estudo piloto que foi alargado a todas as
unidades de satde do pais, com vista a aferir a real necessidade de incluir a Drepanocitose no
Programa Nacional de Rastreio Neonatal. Desta forma, passara a ser possivel comparar, em

todo o pais, a prevaléncia de Drepanocitose ao nascimento. (102)
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9. O Autocuidado na Doenca Falciforme

Na doenga falciforme o autocuidado tem como principais focos controlar a dor e
prevenir complicacbes associadas a doenga. Assim, viver com doenga falciforme requer, da
parte do doente e/ou da parte do cuidador, que se siga um conjunto de recomendac@es, de forma

a melhorar a qualidade de vida do doente. (103,104)

As recomendacgdes passam por ter acompanhamento médico especializado, prevenir
infecBes, aderir a vacinacdo recomendada, ter uma boa adesdo a terapéutica, utilizar vestuario
de acordo com o clima, evitar temperaturas frias e altitudes elevadas, estar atento ao corpo e
aprender habitos saudaveis. Os habitos saudaveis incluem ter uma alimentacdo saudavel,
manter a hidratacdo, descansar, evitar bebidas alcodlicas e realizar exercicio fisico com
moderacéo. (103,105,106)

E muito importante que o doente e/ou o cuidador compreendam a doenca, as
complicacdes associadas a mesma e, ainda, que compreendam quais os fatores de risco que
desencadeiam a doenca falciforme. E fulcral que estejam presentes em todas as consultas
médicas e exames laboratoriais, de forma a assegurar a monitorizacao da doenga. (106)

Para garantir uma maior compreensdo da doenca falciforme e de forma a garantir
suporte aos doentes, existem inimeras associa¢fes, nacionais e internacionais, de apoio aos

doentes que dispdem de uma série de materiais e atividades de sensibilizagdo. (107,108)
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10. Conclusao e Perspetivas

A Hb tem como principal fungdo transportar O2 para os tecidos. Quando h& uma
anomalia na sintese das cadeias de globina da Hb ou nas suas regides regulatorias, estamos na

presenca de uma hemoglobinopatia.

As Sindromes Falciformes englobam as hemoglobinopatias em que a Hb S pode ser
herdada concomitantemente com outra mutagdo do gene HBB. Assim, ha uma alteracdo na
estrutura da molécula da Hb e surgem diferentes variantes de Hb.

Os portadores de Hb S e as pessoas com doenca falciforme apresentam Sindrome
Falciforme. Os portadores de Hb S ndo tém manifestacdes clinicas significativas. Em
contrapartida, associadas a doenca falciforme surgem manifestacdes clinicas como as crises
vaso-oclusivas dolorosas, devido aos GV que apresentam forma falciforme, STA, dactilite,
AVCs, priapismo, entre outras. Dentro da doenca falciforme, a AF é a mais prevalente, seguida

da hemoglobinopatia SC e da hemoglobinopatia S/B-talassemia.

A HU ¢é um farmaco que € utilizado ha muitos anos na doenca falciforme, porém existem
alguns doentes que sao refratarios ou que ndo respondem ao tratamento da forma esperada.
Felizmente, estdo a surgir, cada vez mais, novas terapéuticas, como o crizanlizumab e o
voxelotor, das quais os doentes podem beneficiar. Por isso, € crucial que continue a existir

investigacdo em doencas raras, nomeadamente, na Drepanocitose.

Atualmente, o TCEH ¢ a Unica terapia curativa. No entanto, o transplante tem muitas
limitacGes e, por isso, é necessaria mais investigacdo de forma a incrementar os dados de
seguranca do mesmo. Tem-se verificado cada vez mais progressos ao nivel da terapia genética,
estando ja ensaios clinicos em curso. Assim, especula-se que cada vez mais doentes sejam
elegiveis para o tratamento e que, consequentemente, a qualidade de vida dos mesmos seja

melhor.

A doenca falciforme é cada vez mais comum em todo 0 mundo, porém tem uma grande
prevaléncia em Africa e nos Estados Unidos da América, sendo que as taxas de mortalidade sdo
maiores nos paises em desenvolvimento. Desta forma, é importante tentar colmatar esta
situacdo de modo que todas as pessoas tenham a mesma possibilidade de serem acompanhadas
por profissionais de satde. E igualmente importante dar voz a campanhas de Satde Publica

neste ambito, bem como aumentar a visibilidade e o papel das Associagdes de doentes.
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O diagnostico laboratorial é fulcral, uma vez que permite implementar medidas que
diminuem a morbilidade e a mortalidade. O diagndstico laboratorial s6 esta completo quando
h& um segundo método que confirma o resultado obtido em primeira instancia. Os métodos de
diagnostico mais utilizados para detetar a doenca falciforme incluem o hemograma, a

eletroforese da Hb e a HPLC. Algumas técnicas inovadoras estéo a ser desenvolvidas.

A par do diagndstico, o rastreio neonatal € uma medida que permite identificar recém-
nascidos com Drepanocitose e, também, portadores da doenca. Desta forma, estas criancas
podem ser acompanhadas nos Servi¢os de Saude, logo desde o nascimento, de forma a evitar
possiveis complicacdes. Assim, os pais e/ou cuidadores sdo informados ndo s6 acerca da doenca

e das suas manifestacdes clinicas, como também sobre todos os cuidados a ter.

Citando Jacinto de Magalhaes “uma gota de sangue, obtida através de uma simples

picada, pode mudar o rumo de uma vida”.
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