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OBJECTIVO

Efectuar um estudo casuistico das
hemoglobinopatias na populacao da area de
iInfluéncia do HFF no periodo de 2008 a 2013



INTRODUCAO

DEFINICAO HEMOGLOBINOPATIAS

S&o as doencas hereditarias autossomicas recessivas
monogénicas mais comuns , em todo o mundo.

Causadas por alteractes (mutacoes) na codificacao
e/ou sequéncias reguladoras dos genes da globina.



DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

' N° de nascimentos de criancas afectadas de

uma hemoglobinopatia grave por 1000
nascimentos
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Figure 1. Global distribution of hemoglobin disorders
Source: WHO

Fonte: OMS



DISTRIBUICAO GEOGRAFICA




INTRODUCAO
FISIOLOGIA

e Estrutura:

v’ 2 pares de cadeias de globinas:
- a globina
- ndo a globina

v’ grupo heme (anel tetrapirrolico com
um atomo de ferro)

 (Genética;
v 2 clusters

- a-like no cromossoma 16
- B-like no cromossoma 11
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INTRODUCAO

FISIOLOGIA

Saco Figado ' Medula ossea
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INTRODUCAO

FISIOLOGIA
Constituicdo das Hemoglobinas
Hb Gower -1 CZ £,
Hb Gower - 2 a,E,
Hb Portland C2V2
Hb fetal (HbF) a,Ys
HbA a5,
Hb A, 0262




INTRODUCAO

CLASSIFICACAO HEMOGLOBINOPATIAS

AlteracOes Qualitativas Traco Falciforme

Anemia Falciforme

Sindromes Falciformes

c/outras variantes

Adquirida/toxica

Hemoglobinas Instaveis

Hemoglobinas c/alta Variantes estruturais

afinidade pelo O2
Hemoglobinas c/baixa
afinidade pelo O2

Metahemoglobinemia

Carboxihemoglobinemia

Hereditaria
Adquirida/toxica




INTRODUCAO

CLASSIFICACAO HEMOGLOBINOPATIAS

AlteracOes Quantitativas

a* -talassemia

Sindromes talassémicos (-a/aa)(-a/-a)
al-talassemia (--/aa)
Doenca Hb H (-a/--)

m Hidropsia Hb Bart’s (-
Genética )

a-talassemias
Adquirida

= B0-talassemia
Genetica B*-talassemia

OB-talassemia
c/variantes HPFH

B-talassemias



INTRODUCAO

FISIOPATOLOGIA

Sindromes falciformes

Hb S/S
(86 Glu—Val)

Hb S/C
(86 Glu—Lys)

HbS/E
(826 Glu—Lys)

HbS/Dpuniab
(B121 Glu—GIn)

HbS/Oarab
(B121 Glu—Lys)

Globulo rojo mormal

Vaso sanguineo

bhstrucciom

Celula falciforme




INTRODUCAO

FISIOPATOLOGIA

Beta -talassémias

e
Maternal gene B-genes

Both genes mutated

One gene mutated

No mutations
No B globin

No Thalassemia [-Thalassemia Minor,- {3-Thalassemia Major,
Reduced B Globin expression

severe hemolytic anemia
mild microcytic hypochromic HPLC and CE detectable.
anemia.

HPLC and CE detectable




INTRODUCAO

FISIOPATOLOGIA

Alfa - talassémias

1 .k i |
T X s .
1 3 T T

Normal ot o o Hb H Hb Bart's

Thalassaemia Thalassaemia Thalassaemia disease hydrops
trait trait trait




CLINICA
DREPANOCITOSE

Homozigotia
v"Anemia hemolitica cronica
v'Crises algicas recorrentes
v'Infeccbes bacterianas
v"Hepatoesplenomegalia
v’ Esperanca média de vida reduzida

Heterozigotia
v"Hematologicamente normais
v'Crises em circunstancias especiais



CLINICA
BETA TALASSEMIA

* B-talassémia minor
Assintomatica. Anemia microcitica e hipocrémica ligeira.

* B-talassémia intermedia

Anemia crénica com hipertrofia eritroide e eritropoiese
extramedular, atraso de desenvolvimento, deformidades do
esqueleto e da face, osteopenia e osteoporose,
hepatoesplenomegalia.

Assintomaticos até apresentarem uma anemia ligeira na
idade adulta.

Sem necessidade de transfusoes.



CLINICA
BETA TALASSEMIA

 B-talassemia major

Anemia microcitica e hipocromica grave, baixo
crescimento ponderal, eritropoiese extramedular,
deformacbes esqueléticas, hepatoesplenomegalia,
esperanca meédia de vida sem tratamento € de cerca de
20 anos. Necessidade de transfusoes.



CLINICA
ALFA TALASSEMIA

* (- a/aa): assintomatica, indices eritrocitarios normais ou
no limite inferior. Por vezes anemia hipocromica muito
ligeira.

* (- a/- a; aa/--; - -/aa): pouco significado clinico, excepto
guando herdada em conunto com  outras
hemoglobinopatias. Anemia microcitica e hipocromica
moderada.



CLINICA
ALFA TALASSEMIA

* (- - /- a). doenca da HbH, anemia ligeira a moderada
com marcada microcitose e hipocromia. Os doentes sao
particularmente sensiveis a processos hemoliticos,
graves e subitos, despoletados por doenca infecciosa/
febre.

* (- - /- -): hidropsia fetal. Anemia grave, eritropoiese
iIneficaz, e extramedular, Insuficiéncia cardiaca,
organomegalias, edemas generalizados, morte fetal ou
perinatal. Os riscos estendem-se a mae: pre-eclampsia,
hipertensao, toxemia, e hemorragias anteparto.



CLINICA
OUTRAS HEMOGLOBINOPATIAS

« HPFH: clinicamente assintomatica.

- HbC: em homozigotia € uma anemia hemolitica ligeira
com esplenomegalia que  frequentemente é
assintomatica mas, ocasionalmente resulta em ictericia

e desconforto abdominal

- HbD: nédo apresenta nenhuma anormalidade clinica ou
hematologica.



DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Hemograma + MSP

ﬂ VGM < 80 fl; HGM < 27 pg; Fe?* N

J Electroforese capilar pH alcalino
R e l voe
SIS| A HbEN/4| CDE| |A,N/|HbFN AN Ho FA | A, N/
ﬂ M ﬂ M ﬂ HbF 4

Teste de HPLC
solubilidade Suspeita de of3 talassémia

e
Portador B talassémia V v

| Suspeita de portador a talassémia HPFH

se HGM< 25pg Suspeita de a°
Hb S ( Pg P )



PORQUE UMA CASUISTICA DE
HEMOGLOBINOPATIAS NO NOSSO HOSPITAL?

* O hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca, abrange as
areas dos concelhos de Amadora e Sintra, que séo
conselhos muito populosos e com uma populacao

Imigrante significativa.

* Dos 552.971 habitantes, (55.297) 10% sao imigrantes

» Do total de imigrantes 54% sao oriundos de paises
africanos, nomeadamente PALOP; 24% do Brasil; e 7%
da Europa do Leste.



PORQUE UMA CASUISTICA DE
HEMOGLOBINOPATIAS NO NOSSO HOSPITAL?

» Sendo que a maioria dos imigrantes € de origem africana,
a percentagem de melanodérmicos na nossa populacao e
significativa. O que justifica a alta prevaléncia de
drepanocitose no nosso hospital

A beta talassemia é outra hemoglobinopatia com
prevaléncia significativa na nossa populacédo, uma vez gue
é frequente nos paises mediterraneos



MATERIAIS E METODOS

* Avaliou-se o perfil electroforético de todos os doentes
gue realizaram electroforese das hemoglobinas entre
2008 e 2013, independente de sexo, raca e idade.

* As electroforeses foram realizadas usando o sistema

Capillarys® , método automatizado que utiliza o principio

da electroforese em solucao livre (pH alcalino), usando
amostras de sangue total colhidas em EDTA.



MATERIAIS E METODOS

Do total de utentes estudados (5480), foram excluidos:
v Perfil electroforético normal
v"Anemia por défice de ferro

De seguida seleccionou-se para cada utente, apenas o
episodio de diagnaostico.



MATERIAIS E METODOS

Os utentes com perfil electroforético anormal foram
separados em duas populacoes:

v"Hemoglobinopatias confirmadas
v'Suspeita de hemoglobinopatias



MATERIAIS E METODOS

Hemoglobinopatias confirmadas
agrupadas em 3 populacoes:

vDoenca de células falciformes, presenca de
hemoglobina S.

v'Beta Talassemia, HbA2 >3.9%

v"Outras hemoglobinopatias, presenca de Hb C, C/S, D,
beta/S, HPFH.



RESULTADOS

Total das Electroforeses
4417 (81%)

1063 (19%)

M Com alteracao do
tracado

M Tracado normal



RESULTADOS

Perfil eletroforético alterado

M Confirmados

.41 Ndo Confirmados

85 (8%)



RESULTADOS

Hemoglobinopatias confirmadas - 978

790

(81%)
M Doenca das Células

Falciformes

M B-Talassémia

ud Outras

148 Hemoglobinopatias
(15%)

40

(4%)



RESULTADOS

Doenca das Células Falciformes (790)

68
(97%)

» Heterozigodticos

» Homozigoticos

(91%)



RESULTADOS

B-Talassémia - 148

147

(99%) M Minor

i Major

(1%)



RESULTADOS

e Outras Hemoglobinopatias - 40

17,5%
(5)

2,5%
) 72,5%

(29)

M Hb AC
M Hb CC
u Hb AD
M Hb Hope
u PHFH



RESULTADOS

Suspeita de hemoglobinopatias -86

41%

m Suspeita de

59% Alfa-talassemia

® RN ndo
seguidos no HFF




CONCLUSAO

v'A prevaléncia de drepanocitose na populacdo estudada
é largamente superior se comparada com outras
hemoglobinopatias. Tal deve-se a elevada percentagem
de melanodérmicos utentes deste Hospital.

v'A B-talassemia minor é a segunda maior
hemoglobinopatia identificada.

v'ldentificou-se 4% de outras hemoglobinopatias (C, D,
Hope, beta/S, C/S, beta/SS e PHHF).



CONCLUSAO

Hemoglobinopatias - 978 HFF 2008-2013

147
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