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The genetics of blood disorders: hereditary
hemoglobinopathies

Genética das doenças hematológicas: as hemoglobinopatias hereditárias

Maria de Fátima Sonati1, Fernando Ferreira Costa2

Resumo
Objetivo: Sumarizar os dados disponíveis na literatura recente

sobre os aspectos fisiopatológicos, de diagnóstico e tratamento das
doenças falciformes e da talassemia β, hemoglobinopatias
hereditárias de maior relevância nas populações.

Fontes dos dados: MEDLINE e SciELO, utilizando os termos
hemoglobinopatias hereditárias, doenças falciformes e talassemia
beta, no período de 2003 amaio de 2008. Dois livros e dois capítulos
de livro foram também incluídos.

Síntese dos dados: Foram encontradosmais de 2.000 artigos,
sendo selecionados aqueles de maior pertinência e amplitude.

Conclusões: As taxas de morbidade e a mortalidade das
doenças falciformeseda talassemiaβsãoaindabastanteexpressivas
e constituem importante desafio. Um maior conhecimento dos
mecanismos fisiopatológicos tem permitido avanços significativos
nas formas de tratamento e prevenção dessas doenças.

J Pediatr (Rio J). 2008;84(4 Supl):S40-51: Hemoglobinopatias
hereditárias, doenças falciformes, talassemia β.

Abstract
Objective: To summarize recently published data on the

pathophysiology, diagnosis and treatment of sickle cell diseases and
β-Thalassemias, the most relevant hereditary hemoglobinopathies
in the global population.

Sources: Searches were run on the MEDLINE and SCIELO
databases, limited to the period from 2003 to May 2008, using the
terms hereditary hemoglobinopathies, sickle cell diseases and
β-thalassemia. Two books and two chapters were also included.

Summary of the findings: More than 2,000 articles were
identified; those providing the most important information and
broadest views were selected.

Conclusions: Morbidity and mortality rates from sickle cell
diseases and β-thalassemia are still very high and represent an
important challenge. Increasedunderstandingof pathophysiological
aspects has lead to significant improvements in treatment and
prevention of these diseases.
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Introdução

Anemia representa uma alteração muitas vezes obser-

vada no período neonatal e na infância, que pode levar a sig-

nificativas morbidade e mortalidade1,2. As causas são

multifatoriais, mas, entre as mais freqüentes, encontram-se

as doenças intrínsecas dos eritrócitos, especialmente as

hemoglobinopatias1-3. Estas representam as formas mais

comuns de anemia hemolítica hereditária. Constituem um

grupo de alterações autossômicas, na maioria das vezes

recessivas, caracterizadas pela produção de hemoglobinas

(Hb) estruturalmente anormais (as variantes da Hb) ou pelo

desequilíbrio no ritmo de síntese das cadeias globínicas (as

talassemias); com menor freqüência, ambos os fenótipos

podem estar associados (presença concomitante de variante

estrutural e de redução de síntese)3-6.

As hemoglobinopatias estão entre as doençasmonogêni-

casmais comumente encontradas nas populações, commais

de 1.000 diferentes alelos mutantes caracterizados em nível

molecular7. As principais, do ponto de vista clínico, são as

doenças falciformes (DF) e a talassemia β, que acometem

populações originárias do continente africano, da Região

Mediterrânea, do Sudeste Asiático e do Oriente Médio e

Extremo Oriente8. Cerca de 1-2% da população mundial é

composta de heterozigotos da Hb S e 3%de heterozigotos da

talassemia β9.

Historicamente, a maioria das crianças portadoras des-

sas doençasmorria de suas complicações ainda durante a pri-

meira década de vida. Recentes e importantes avanços têm,

entretanto, estendido a vida média dos pacientes e melho-

rado significativamente sua qualidade de vida. Uma melhor
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compreensão da etiologia e dos mecanismos da anemia, o

diagnóstico mais precoce, as novas abordagens terapêuticas

e omelhor gerenciamento da sobrecarga de ferro transfusio-

nal têm alterado dramaticamente esses quadros10. O pre-

sente artigo sumariza os dados disponibilizados mais

recentemente na literatura acerca dos aspectos fisiopatoló-

gicos, de diagnóstico e tratamento das DF e da talassemia β.

As hemoglobinopatias hereditárias

As Hb humanas são tetrâmeros globulares formados pela

combinaçãodeduas cadeias polipeptídicas (globinas) do “tipo

α” (α ou ζ) com duas cadeias do “tipo β” (β, δ, Gγ, Aγ ou ε).

Cada cadeia está associada a umgrupo prostético heme, que

se liga reversivelmente à molécula de oxigênio (O2), cum-

prindo assim a função primária da Hb, que é o transporte de

O
2
dos pulmões para os tecidos periféricos11-13.

A síntese de globinas está sob o controle de genes distin-

tos, separados em dois agrupamentos (clusters); os genes

que codificam as cadeias α e ζ (cluster α) estão localizados na

região telomérica do braço curto do cromossomo 16 (16p

13.3), ao passo que aqueles que codificamas cadeias β, δ, γ e

ε (cluster β) estão no braço curto do cromossomo 11 (11p

15.5). No período embrionário, são produzidas asHb embrio-

nárias Gower I (ζ2ε2), Gower II (α2ε2) e Portland I (ζ2γ2); no

período fetal, estas são substituídas pela Hb fetal ou F (α2γ2),

que, por sua vez, dá lugar às Hb A (α2β2) e A2 (α2δ2) na vida

adulta. Seis meses após o nascimento, a Hb A é absoluta-

mente predominante, compondomais de 95%do total da Hb

celular, enquanto a A2 se mantém em níveis entre 2-3%, e a

fetal entre 0-2%11-13.

Mutações que afetam os genes de globinas levam às

hemoglobinopatias, que, genericamente, podem ser classifi-

cadas em dois grandes grupos: as alterações de estrutura,

com a formação de Hb anômalas, e as alterações de síntese

(talassemias), comasupressãoparcial ou total deumoumais

tipos de cadeias; menos freqüentemente, esses dois fenóti-

pos podem ocorrer em associação11-13.

As hemoglobinopatias estruturais são, geralmente, cau-

sadas por substituições simples, pequenas inserções ou dele-

ções de bases que afetam as regiões codificantes dos genes e

levam à substituição de aminoácidos na cadeia protéica11-13.

Dentre elas, destaca-se a Hb S (α2β
S
2), uma variante que, na

posição 6 da cadeia β, tem o ácido glutâmico substituído pela

valina (β6 Glu→Val). Ela foi descrita por Linus Pauling et al., em

1949, como uma Hb encontrada nas hemácias de pacientes

comanemia falciforme (AF), commigraçãoeletroforéticadife-

renciada daquela observada em indivíduos normais. A Hb S,

em seu estado desoxigenado (desoxi-Hb S) e em concentra-

ção elevada, polimeriza, resultando em hemácias anormal-

mente rígidasenãodeformáveis (hemácias falcizadas). Estas,

por sua vez, levamàhemólise crônica e à vaso-oclusão, bases

fisiopatológicas da doença5,14.

As talassemias decorrem da diminuição ou ausência de

produção de umoumais tipos de cadeia globínica, levando ao

acúmulodooutro tipo cuja sínteseestápreservada.As cadeias

em excesso são instáveis e precipitam, levando a alterações

da membrana eritrocitária e à destruição precoce das célu-

las. Alémdisso, a hemoglobinização deficiente dos eritrócitos

resulta emhipocromia emicrocitose, anormalidades caracte-

rísticas deste grupo de doenças6,11,13,15-18. As talassemias

são classificadas emα, β, γ, δ, δβ e γδβ, conformeo(s) tipo(s)

de cadeia cuja produção está prejudicada. As mais freqüen-

tes são as talassemiasα e β; enquanto as primeiras sãomajo-

ritariamente causadas por deleções que removemos genes α

as talassemias β são geralmente resultantes de substituições

de bases nos éxons, íntrons e regiões promotoras dos genes

β15-18. As hemoglobinopatias estão entre os polimorfismos

genéticos selecionados positivamente pela malária19,20. Por

resultarem emalteração da estrutura e/ou função dos eritró-

citos, conferem aos heterozigotos maior resistência à infec-

çãopeloPlasmodium falciparume, conseqüentemente,maior

sobrevivência, particularmente das crianças, em áreas onde

amalária é endêmica. Nessas regiões, os genes de hemoglo-

binopatias chegam a atingir freqüências extremamente ele-

vadas. Os movimentos migratórios, seguidos de

miscigenação, levam esses genes para outras regiões e para

outras populações, caso dos países americanos e do Norte da

Europa7,9.

As doenças falciformes

Da homozigose do gene βS (20 GAG→GTG) decorre a AF,

a primeira “doença molecular” descrita21. Uma única substi-

tuição de base no gene da globina β resulta em um conjunto

de alterações celulares, teciduais e orgânicas conhecidas

como efeitos pleiotrópicos do gene βS.

Na molécula de Hb A, os resíduos externos são polares,

conferindo solubilidade e prevenindo interações intermolecu-

lares, ao passo que os internos são apolares, criando um

ambiente no qual o O2 pode ser ligado sem que a oxidação do

heme ocorra. Tetrâmeros individuais dentro de uma hemácia

não interagem uns com os outros. As hemácias são capazes

de sofrer deformação, o que permite que elas atravessem a

circulação e carreguem o O2 para todos os tecidos do corpo.

Quando aHbS passa para a forma desoxigenada, a valina, ao

invés do ácido glutâmico, que é polar, é exposta na superfície

da cadeia βS. Isto permite interações intermoleculares hidro-

fóbicas e polimerização da Hb. As hemácias contendo Hb S

polimerizada são rígidas e indeformáveis, o que contribui para

o processo de oclusão microvascular que leva os tecidos à

isquemia e disfunção orgânica5,14.

As complicações clínicas na AF incluem anemia hemolí-

tica crônica, de intensidade moderada ou grave, episódios

dolorosos e intermitentes de vaso-oclusão, risco permanente

de infecções como resultado de auto-infarto esplênico, sín-

drome torácica aguda, acidentes vasculares cerebrais (AVC),

priapismo, retinopatia e danos cumulativos em múltiplos

órgãos5,22-30. Hipertensão pulmonar tem também sido reco-

nhecida como uma séria complicação, particularmente em

Hemoglobinopatias hereditárias - Sonati MF & Costa FF Jornal de Pediatria - Vol. 84, Nº 4 (Supl), 2008 41S41



adultos31-36. Inflamação, ativação endotelial, anormalida-

des da membrana eritrocitária, adesão de leucócitos, ativa-

ção e agregação plaquetária, ativação da coagulação e

biodisponibilidade anormal de vários fatores vasoativos

desempenham importante papel nos fenômenos vaso-

oclusivos6. Aparentemente, existe um estado de inflamação

crônicanospacientes comAF.Criançaspossuemelevado risco

de infartos nas grandes artérias cerebrais, resultado de um

processo vascular envolvendo as grandes artérias do círculo

de Willis25.

Da associação da Hb S com outras variantes estruturais e

com a talassemia β resultam as DF, SC, SD e S-β talassemia,

respectivamente. AsDFSC, SDeS-β+ talassemia correspon-

demaquadrosquepodemter apresentaçãomais benignaque

o da AF, com anemia hemolítica demenor intensidade e, oca-

sionalmente, esplenomegalia. Já a associação da Hb S com a

talassemia β0 leva a manifestações clínicas bastante simila-

res àquelas da AF37,38.

Os heterozigotos da Hb S (AS) são, via de regra, assinto-

máticos e protegidos da infecção pela malária19,20,30. Em

algumas regiões africanas endêmicas, a freqüência do gene

βS chegaa ser superior a40%38. NoBrasil, as regiõesdemaior

prevalência são a Sudeste e a Nordeste, com cerca de 8% de

heterozigotos entre os indivíduos de descendência africa-

na22,39. Esta é, no entanto, uma estimativa média, já que,

em algumas populações, como na população de Salvador, no

Estado da Bahia, a incidência de portadores do traço siclê-

mico pode ser superior a 10%39.

Fisiopatologia

Além das propriedades anormais da Hb S, a adesão das

células falcizadas ao endotélio e as alterações causadas em

seus mecanismos de transporte de íons também contribuem

com a fisiopatologia das DF40.

Amembrana dos eritrócitos possui vários canais de trans-

porte de íons para manter a hidratação celular. Os dois mais

importantes são o sistema de co-transporte do K-Cl e o canal

de Gardos. O primeiro, quando ativado, permite que o K+ e o

Cl-deixemacélula, seguidospela água, oque resulta emdesi-

dratação. Esta atividade está anormalmente aumentada na

AF, o que leva a umamaior concentração intracelular de Hb S

e favorece sua polimerização. O canal de Gardos é um canal

de efluxo de K+ ativado pelo aumento intracelular de Ca++

decorrente da desoxigenação e da falcização das hemácias.

Como ocorre no sistema de K-Cl, a saída de K+ é seguida pelo

efluxo de água, desidratação celular e aumento da concentra-

ção internadeHbS.Aendotelina (umvasoativoque seencon-

tra aumentado na AF), a prostaglandina E2 e outras

citoquimiocinas alteram a cinética do canal de Gardos, pro-

movendo a desidratação e a polimerização da Hb S41,42.

Hemácias falcizadas sãomais aderentes ao endotélio vas-

cular e às proteínas da matriz extracelular do que hemácias

normais. Aaderência aoendotélio émediadapor vários recep-

tores da superfície eritrocitária, incluindo as proteínas

BCAM/Lu (CD239), CD47, CD147, ICAM-4 e fosfatidilserina,

que, em células normais, encontra-se restrita à superfície

interna da membrana bilipídica. Além das hemácias madu-

ras, os reticulócitos, em número aumentado nas DF, expres-

samumaquantidademaior dos antígenos CD36 eVLA-4, que

podem também elevar significativamente a adesão ao

endotélio5,40,43.

A inflamação e a ativação da célula endotelial, ao que tudo

indica, exercem umpapel central na vaso-oclusão observada

nas DF. A ativação dos monócitos, com a secreção de citoci-

nas pró-inflamatórias (IL-1 e TNF-α), leva os leucócitos, em

número constantemente elevado, a aderirem ao endotélio

inflamado e a interagirem com as hemácias falcizadas44-49.

Os neutrófilos e eosinófilos, inclusive, parecem sermais ade-

rentes aoendotélio nasDF44,45,47,49. Estudos comcamundon-

gos transgênicos têm demonstrado que o próprio dano

causado pela isquemia seguida de reperfusão parece influen-

ciar a gênese da inflamação na AF, pela produção de aumen-

tada de oxidantes e de citocinas pró-inflamatórias e pela

aumentada adesão dos leucócitos ao endotélio e seu extrava-

samento da vasculatura para os tecidos adjacentes50. Mais

recentemente, tem sido proposto, por experimentação in

vitro, que aproduçãoaumentadadeeritroblastos como resul-

tado de hemólise crônica leva a aumentados níveis do fator

de crescimento placentário (PIGF), que, por sua vez, ativa os

monócitos, que ativam o endotélio e contribuem para a

vaso-oclusão51.

O endotélio é, por sua vez, tambémanormal nasDF. Célu-

las endoteliais circulantes de pacientes com DF têm expres-

são aumentadadasmoléculas de adesão intercelular ICAM-1,

das moléculas de adesão vascular VCAM-1 e do fator teci-

dual, aumento esse induzido pelos níveis plasmáticos eleva-

dos de citocinas inflamatórias. Proteínas de adesão como a

E-selectina, a P-selectina, a laminina, a fibronectina e a inte-

grina αVβ3 interagem com receptores de adesão expressos

pelos eritrócitos falcizados e pelos leucócitos, promovendo a

vaso-oclusão5,40,52.

Vários estudos têm sugerido que a biodisponibilidade do

óxidonítrico (NO)está reduzidanasDF, assimcomoemoutras

anemias hemolíticas53. ONOéumgás sinalizador, commeia-

vida de segundos, produzido no endotélio a partir do amino-

ácido L-arginina pela açãodaenzimaNOsintetase (NOS). Sua

principal função é regular a vasodilatação e o tônus vascular

sistêmico e pulmonar. O NO é ainda um importante inibidor

da expressão das moléculas de adesão nas células endote-

liais e da ativação dos leucócitos. Ele é consumido pela oxihe-

moglobina, em reações que gerammetemoglobina e nitrato,

e pela desoxihemoglobina, com a produção de Fe-nitrosil-

hemoglobina. Sua reduçãonasDF seria conseqüência do pro-

cesso de hemólise intravascular, do maior consumo pelo

excesso de espécies reativas de O2 (ROS) geradas no plasma

e no endotélio, e pela reação com a Hb livre no plasma libe-

rada durante a hemólise. Menor biodisponibilidade de NO

resulta emvasoconstrição, comaumento de ativação plaque-

tária e de expressão das moléculas de adesão nos leucócitos
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e nas células endoteliais53,54. A perda de resposta ao NO e,

conseqüentemente, de regulaçãovascular, foi evidenciadaem

ummodelo de camundongo transgênico denominado Berke-

ley (BERK), no qual os genesmurinos das globinasα eβ foram

nocauteados e os genes humanos α e βS são expressos como

um transgene55.

A gravidade das DF émodulada por vários fatores genéti-

cos. A produção de Hb F e a talassemia α influenciam positi-

vamente alguns dos aspectos clínicos56. In vitro, híbridos

α2γβS não podem polimerizar; in vivo, pacientes com níveis

mais elevados de Hb F tendem a ter uma evolução clínica

melhor e uma maior taxa de sobrevivência56,57. Na talasse-

mia α, a reduzida disponibilidade de cadeias α diminui sua

incorporação em moléculas de Hb S, resultando em um

decréscimo de sua concentração. Os pacientes têm menor

proporção de hemólise, maiores níveis de Hb e maior expec-

tativa de vida comparados aos não talassêmicos. Suas hemá-

cias são mais hidratadas e mais deformáveis56.

Os haplótipos do cluster β também têm sido associados

com a evolução clínica desta doença. O haplótipo CAR está

associado a uma maior gravidade, enquanto os haplótipos

Camarões e Indiano correspondemàdoençamais branda5,58.

Osgenes relacionadosaosantígenosdosistemaHLAapre-

sentam diversos polimorfismos que podem predispor seus

portadores aos fenômenos vaso-oclusivos59,60. O HLA-

DRB1*03 parece estar associado a umamaior propensão aos

AVC, ao passo que a presença do alelo HLA-DRB1*02 pode

conferir um efeito protetor dessas complicações59. O antí-

geno plaquetário HPA-5b parece tambémser um forte indica-

dor do risco para complicações vasculares nas DF: em estudo

realizado com pacientes brasileiros, Castro et al. encontra-

ram uma freqüência significativamente maior deste alelo em

pacientes com AF que apresentaram complicações

vaso-oclusivas61.

Mais recentemente, polimorfismos em genes envolvidos

na inflamação, nas interações intercelulares e na biologia do

NO têmsido também investigados comopossíveismodulado-

res relacionadosaos subfenótipos apresentadospelos pacien-

tes com DF62. As interações entre os genes e seus single

nucleotide polymorphisms (SNP) foram recentemente estu-

dadas porSebastiani et al. para desenvolver ummodelo prog-

nóstico para AVC em pacientes com AF60. Os autores

analisaram 108 SNP em 39 genes candidatos, em 1.398

pacientes com AF, e encontraram que 31 SNP, em 12 genes,

interagem com a Hb F para modular o risco de AVC.

Diagnóstico

O diagnóstico laboratorial das DF é bastante simples e se

baseia principalmente na carga elétrica das variantes. Os

métodosmais utilizados para separá-las e identificá-las são a

eletroforese, a focalização isoelétrica ea cromatografia líquida

de alta performance (HPLC) de troca catiônica. No caso daHb

S, os testes de falcização e de solubilidade da desoxi-HbS em

tampão fosfato de altamolaridade podemser empregados na

confirmação e/ou triagem de portadores. Cumpre ressaltar

que, independente do método de escolha, o estudo familial é

sempre fundamental para o estabelecimento do diagnósti-

co13,63,64. Cabeaindaenfatizar a importância da triagemneo-

natal, uma vez que a detecção precoce das DF é fundamental

para a redução damorbidade emortalidade dessas doenças.

Assim, esse procedimento deve ser levado a efeito sempre

que a freqüência do gene da Hb S seja elevada. O Programa

Nacional de Triagem Neonatal, instituído no Brasil pelo Sis-

tema Único de Saúde (SUS), prevê a investigação das DF (e

outras hemoglobinopatias) ao lado de outras três doenças

genéticas – a fenilcetonúria, o hipotireoidismo congênito e a

fibrose cística – através do “teste do pezinho”, realizado em

grande parte das maternidades do país. Após a identificação

dos pacientes, é imprescindível que o adequado acompanha-

mento clínico seja regularmente efetuado11,22.

Técnicas moleculares têm sido mais reservadas ao diag-

nóstico pré-natal da AF, a partir de amostras de DNA obtidas

de células fetais do líquido amniótico, da vilosidade coriônica

oudoplasmamaterno.Hávárias estratégias propostas, todas

simples e que se baseiam na amplificação do gene da globina

βpela reaçãoemcadeia dapolimerase (PCR), seguidadeaná-

lise de restrição13.

Alguns métodos que empregam plataformas do tipo

microarrays para detecção de hemoglobinopatias também já

estão disponíveis e poderão, gradativamente, substituir os

métodos convencionais àmedida que o uso extensivo reduza

seus custos, ainda elevados65,66.

Tratamento

Os aspectos clássicos do tratamento das DF, incluindo a

terapêutica dos episódios agudos (crises de falcização) e das

infecções, estão extensivamente descritos em revisões ante-

riores3,5,11,22.Merece ser ressaltada, no entanto, a importân-

cia do uso profilático de penicilina e da vacinação contra

pneumococos e Haemophilus influenzae tipo b, microrganis-

mos encapsulados contra os quais as crianças com DF são

muitomais susceptíveis que crianças saudáveis11,22. A intro-

dução dessa terapêutica reduziu expressivamente a morbi-

mortalidade desses pacientes na infância. Trataremos, a

seguir, predominantemente das drogas e das novas perspec-

tivas terapêuticas nas DF.

A constatação dequepacientes AF compersistência here-

ditária de Hb F tendem a ser assintomáticos demonstra o

potencial que o aumento dos níveis de Hb F tem no melhora-

mento do quadro clínico das DF. Várias drogas, como a

5-azacitidina, o butirato de sódio e a hidroxiuréia (HU), têm,

por mecanismos diferenciados, a capacidade de reativar os

genes γ e elevar a produção de Hb F5. A toxicidade dessas

drogas, no entanto, limita sua utilização. A HU é a única indu-

tora de Hb F aprovada para uso em pacientes com DF,

enquanto as demais drogas estão em fase de investigação.

Estudos multicêntricos têm demonstrado que ela é alta-

mente efetiva na redução das crises dolorosas, na síndrome

torácica aguda e nas necessidades transfusionais, reduzindo

a mortalidade em cerca de 40%67,68. Seu exato mecanismo
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de ação ainda não está completamente elucidado. ComoaHU

é uma drogamielossupressora, alguns autores têm atribuído

seus efeitos benéficos, além do próprio aumento dos níveis

de Hb F, à redução da contagem de leucócitos e à supressão

da inflamação68. Há também evidências que a HU afeta a

hidratação das hemácias, a adesão ao endotélio e a produção

de NO68-74. Possivelmente, ainda como resultado do efeito

supressor, pacientes que tomam HU têm menor número de

reticulócitos circulantes emenos células densas68,70. A segu-

rança e a eficácia da HU para amaioria dos pacientes adultos

estão bem estabelecidas70. Algumas questões permanecem

quanto aos seus efeitos no longo prazo75, e particularmente

quanto ao seu potencial carcinogênico67 em relação à popu-

lação pediátrica. Crianças tratadas com HU apresentaram

redução da anemia, aumento do volume corpuscular médio

dashemácias edosníveis deHbF, concomitantementeà redu-

ção da contagem de leucócitos, mas o impacto da utilização

crônica em prazos mais longos ainda não é conhecido5.

Estudos multicêntricos têm revelado que o transplante

alogênico de células hematopoéticas obtidas de doadores

relacionados e compatíveis resulta em uma taxa de sobrevi-

vência superior a 90% e de sobrevivência livre de eventos de

85%. É a opção de cura para a doença para quem tiver um

doador compatível na família10, particularmente em pacien-

tes com idade inferior a 16 anos, que ainda não acumularam

as disfunções orgânicas que levam o transplante ao insu-

cessoempacientesmais velhos76. Infelizmente, amaioria dos

pacientes não dispõe de doadores compatíveis relacionados.

Transplantes comdoadores compatíveis não-relacionados ou

haploidênticos ainda correspondem a taxas de mortalidade

muito altas, inaceitáveis. Transplantesnãomieloablativosnão

têm sido bem sucedidos nestes casos. O transplante de célu-

las hematopoéticas de sangue de cordão umbilical de doado-

res relacionados tem sido proposto como uma alternativa

promissora77.

Outras terapias antifalcizantes encontram-se em fase de

teste. O poloxâmero 188 é um co-polímero surfactante não

iônico que aumenta a solubilidade da Hb S, reduzindo a vis-

cosidade sangüínea e a duração e freqüência dos episódios

vaso-oclusivos78. Terapias antiadesão têm sido exploradas,

incluindo os antiinflamatórios gerais e aqueles especifica-

mente direcionados contra as moléculas de adesão. Polissa-

carídeos aniônicos, IgG e estatinas incluem-se nessa

categoria79.

Evitar a desidratação celular pode também minimizar os

sintomasdasDF.Emcamundongos transgênicos, a suplemen-

tação oral de magnésio, um inibidor da desidratação celular

causadapelo sistemadeco-transporteK-Cl,melhorouahidra-

tação das hemácias e aumentou os níveis de Hb. Resultados

similares foramobtidos emmodelos animais com clorotrima-

zol, que bloqueia o canal de Gardos. Outros compostos aná-

logos encontram-se em estudo, com o objetivo de redução

da densidade celular e da contagem de reticulócitos5,80.

Algumas opções de fármacos disponíveis para o trata-

mento das DF podem ser agrupadas como possíveis doado-

res deNO. AlémdaHU, já comentada acima, a L-arginina (via

oral) ouonitratode sódio (inalação)poderão ser efetivos,mas

ainda são de difícil manuseio81. Alguns agentes que reduzem

aproduçãodeROS81, comoaxantina oxidase, ou aqueles que

reduzam a adesão celular ao endotélio, poderão ser benéfi-

cos. O sildenafil amplifica a resposta de NO na musculatura

vascular; ele vemsendo usado emensaios clínicos para o tra-

tamento de hipertensão pulmonar na AF82, mas a maior pre-

ocupação relacionada ao uso desse tipo de medicamento é a

possibilidade de desenvolvimento de priapismo nos pacien-

tes masculinos. Recentemente, Canalli et al. demonstraram

que a adesão in vitro dos neutrófilos à fibronectina e à prote-

ína ICAM-1, aumentada nas DF, torna-se significativamente

reduzida napresença de agentes farmacológicos doadores de

NO, como o nitroprussiato de sódio e a dietilaminaNONOato

(DEANO)83. Estes resultados indicam que drogas capazes de

doar ou aumentar a biodisponibilidade de NO podem repre-

sentar uma promissora terapêutica para a redução da vaso-

oclusão em pacientes com DF.

Com relação à terapia gênica, vetores retrovirais que

poderiam corrigir a mutação ou seus efeitos e que se inte-

grem permanentemente no genoma hospedeiro têm sido

investigados, em modelos animais, para transferência em

células-tronco hematopoéticas84. Entre os principais obstá-

culos estão a instabilidade dos vetores e a dificuldade de sua

integração nesse tipo celular. Outras abordagens, como o

silenciamento do gene βS por RNA de interferência (RNAi)85,

ou a recombinação homóloga para substituição do gene βS

pelo gene βA86,87, são promissores, mas ainda requerem

melhoramentos nos métodos de transferência gênica e

demonstração de eficácia emmodelos animais.

A talassemia β

Este tipo de talassemia resulta demutações nos genes da

globina β que levam à redução ou ausência de síntese das

cadeias β da Hb, causando anemia microcítica e hipocrômica

e diferentes quadros sindrômicos originados pela combina-

ção dos alelos β0 (ausência de expressão) e β+ (redução de

expressão)4,6,88. O grau de expressão dos alelos β+ é bas-

tante variável, a depender da região do gene afetada pela

mutação: alguns correspondem a uma pequena redução na

taxa de síntese das cadeias β, enquanto outros correspon-

dem à quase total ausência de síntese88.

A talassemiaβatinge suasmaiores prevalências empopu-

lações oriundas da Região Mediterrânea e do Sudeste Asiá-

tico. Há atualmente cerca de 200 alelos mutantes descritos,

sendo que cada população tem o seu espectro próprio, com

umoualgunsalelospredominantes6,7,88. NoBrasil, a freqüên-

cia média de portadores na população caucasóide é de cerca

de 1%, sendo os alelos β039 (C→T), β+-IVS-I-6 (T→C),

β+-IVS-I-110 (G→A) e β0-IVS-I-1 (G→A) responsáveis pela

quase totalidade dos casos nas Regiões Sul e Sudeste13; em
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populações da Região Nordeste, além destes, o alelo β+-IVS-

I-5 (G→C) corresponde a 9,3% dos alelos β-talassêmicos. A

mutação β039 atinge freqüências entre 50 e 60%no Sudeste

brasileiro, enquanto no Nordeste não chega a 5%, sendo a

β+-IVS-I-6 predominante na população estudada89.

Do ponto de vista clínico, as talassemias são classificadas

emmenor (heterozigose das formas β0 ou β+, tambémdeno-

minada traço talassêmico β, em que os indivíduos são geral-

mente assintomáticos, podendo apresentar anemia em

situações como na infância, na gravidez e no estresse), em

maior (homozigose β0β0 ou dupla heterozigose β0β+, tam-

bém conhecida como anemia de Cooley, corresponde à ane-

mia grave, com dependência de transfusões sangüíneas

regulares), e em intermediária (homozigose β+β+ ou dupla

heterozigoseβ0β+, constituída dos fenótipos clínicos interme-

diários entre o traço talassêmico e a talassemia

maior)6,11,13,88.

Na talassemia maior, os pacientes sofrem as conseqüên-

cias diretas da anemia (caquexia, fadiga, insuficiência cardí-

aca congestiva) e os efeitos da expansão da eritropoese

extramedular resultante da anemia, como anormalidades

ósseas, esplenomegalia, compressão da medula espinhal e

retardo do crescimento. A hemólise intensa leva à litíase, à

formação de úlceras de perna e à hipertensão pulmonar.

Hipercoagulabilidade é também uma complicação nesta

doença. A terapêutica com transfusões sangüíneas crônicas

leva ao acúmulo de ferro em tecidos vitais, com complicações

cardíacas, hepáticas e endócrinas, como a pigmentação

escura emetálica da pele, diabetes, hipopituitarismo, hipoti-

reoidismo, hipoparatireoidismo, hipogonadismo, cirrose e

arritmias cardíacas e miopatia, principais causas de morte.

Uma parte dos pacientes pode ainda ser portadora de doen-

ças infecciosas, como possível complicação das transfusões

crônicas6,11,88.

A talassemia β intermediária compreende um amplo

espectro de fenótipos clínicos associados a uma anemia

hemolítica de menor gravidade que a acima descrita, com

níveis deHb total entre 7 e 9 g/dL, para a qual a terapia trans-

fusional crônica não é normalmente requerida. Com o avan-

çar da idade, os pacientes podem desenvolver complicações

em razão da expansão medular, incluindo anormalidades

ósseas, retardo do crescimento, infertilidade, sobrecarga de

ferro tecidual devida à aumentada absorção gastrintestinal

de ferro resultante daanemia ehipercoagulabilidade. As com-

plicações trombóticas são mais freqüentes aqui do que em

pacientes com talassemia maior regularmente transfundi-

dos. Alguns pacientes desenvolvem hipertensão pulmonar

grave similar àquela que ocorre em outras anemias hemolíti-

cas crônicas. A osteoporose é também uma complicação

importante que pode ocorrer na talassemia

intermediária6,11,88,90.

A talassemiamenor é uma alteração geralmente assinto-

mática, associada a anormalidades da morfologia eritrocitá-

ria,mas comuma anemia hipocrômica emicrocítica discreta.

Esta vem a ocorrer mais comumente na infância, na gravi-

dez, ou em situações de estresse fisiológico. A importância

maior do diagnóstico deve-se à necessidade de aconselha-

mento genético e à prevenção da administração iatrogênica

de compostos ferrosos aos heterozigotos6,11.

Fisiopatologia

Na talassemia β, a produção deficiente de globinas β

durante a eritropoese leva à anemia. As cadeias α não incor-

poradas ao tetrâmero, em excesso, formam agregados inso-

lúveis e instáveis que lesamamembranae levamàdestruição

prematura das células. Esse processo ocorre tanto nos pre-

cursoreseritróides imaturos (eritropoiese ineficaz)quantonas

células maduras (hemólise), levando à anemia. A eritro-

poiese ineficaz émediada por apoptose: as células emmorte

programada sinalizam aosmacrófagos, provavelmente atra-

vés da exposição de fosfatidilserina na superfície da mem-

brana, e são por eles fagocitadas91,92.

As hemácias que entram na circulação, por outro lado,

contêm inclusões que causam lesões àmedida que elas atra-

vessam a microcirculação, ocasionando hemólise extravas-

cular, principalmente no baço. Essas inclusões são

majoritariamente constituídas de hemicromos formados pela

oxidação das subunidades de cadeias α, que interagem na

membrana com as proteínas 4.1, anquirina e

espectrina6,11,91-93.

Em relação à membrana, várias anormalidades de estru-

tura e função têm sido descritas. Além daquelas menciona-

das acima, há o aumento de fosfolipídeos e de colesterol, do

fluxo de cátions e da permeabilidade ao cálcio. As membra-

nas são mais rígidas e mais instáveis, provavelmente em

razão da ligação das cadeias α oxidadas à proteína 4.16,93.

A viscosidade citoplasmática das hemácias na talassemia

β é também aumentada, como conseqüência de desidrata-

ção celular, um processo similar ao que ocorre nas DF envol-

vendo os sistemas controladores dos efluxos de íons e água,

anormalmente ativados. Embora commenor conteúdo intra-

celular deHb, hemácias talassêmicas podemapresentar valo-

res de densidade tanto menores quanto maiores que

hemácias normais6,94.

A interação da Hb desnaturada e dos hemicromos com a

proteína banda 3, namembrana, suscita a ligação de anticor-

pos autólogos do tipo IgG, seguida da fixação de comple-

mento e conseqüente remoção dos eritrócitos da circulação.

A redução do ácido siálico, como ocorre em hemácias nor-

mais senescentes, leva a uma maior exposição de resíduos

β-galactosil, reconhecidos por anticorpos IgG antigalactosil

que promovem o seqüestro das células pelo sistema

reticuloendotelial95,96.

Hemácias talassêmicas têmuma taxa de destruição de 10

a 15 vezes maior que a observada em hemácias normais. Há

uma tentativa de compensação pelamedula óssea, com ace-

leração da produção de eritrócitos, porém insuficiente para
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evitar a anemia grave. A liberação do heme das células lisa-

das, a absorção gastrintestinal de ferro aumentada em razão

do aumento da eritropoese e da inadequada supressão de

hepcidina, umaproteína reguladora da absorção intestinal de

ferro, aliadas ao regime regular de transfusões sangüíneas,

levam à sobrecarga de ferro encontrada nestes pacientes. O

ferro, altamente oxidativo, causaa formaçãode radicais livres

tóxicos, comperoxidação lipídica dasmembranas, seguida de

lise. A saturação da transferrina resulta em níveis aumenta-

dos de ferro livre no plasma, afetando vários órgãos, particu-

larmente o coração6,11,97-100.

A insuficiência cardíaca secundária à hemocromatose res-

ponde pela maioria das mortes na talassemia β. Anemia,

sobrecarga de ferro, doença pulmonar, miocardite e pericar-

dite estão entre as causas das complicações cardíacas. Vários

estudos com cardiomiócitos em cultura têm revelado que a

toxicidade causada pelo ferromodifica profundamente a con-

tratilidade e o comportamento eletrofisiológico destas célu-

las, e que essas alterações estão provavelmente associadas

à elevada peroxidação dos lipídeos da membrana

celular98,101.

Uma maior incidência de eventos tromboembólicos tam-

bém ocorre na talassemia β. Esse estado de hipercoagulabi-

lidade pode ser causado pelo aumento da exposição da

fosfatidilserina na membrana eritrocitária, pela ativação das

plaquetas, por umamaior aderência das hemácias talassêmi-

cas ao endotélio, por uma expressão aumentada de molécu-

las de adesão nas células endoteliais dos pacientes

talassêmicos e por ativação dos monócitos. Ainda, os níveis

das proteínas anticoagulantes C, S e da antitrombina pare-

cem estar reduzidos nesses casos102,103.

Anemia crônica e sobrecarga de ferro contribuem para as

alterações endócrinas observadas. A pituitária, as gônadas,

o pâncreas, e as glândulas tiróide, paratireóides e adrenais

estão afetadas; diabetes, hipogonadismo, osteopenia e oste-

oporose são comuns. As fraturas freqüentes, em casos ina-

dequadamente tratados, devem-se à expansãomedular para

compensação da eritropoiese ineficaz, disfunção endócrina e

complicações relativas à própria terapia contra a sobrecarga

de ferro97.

Há várias anormalidades funcionais pulmonares descri-

tas empacientes β-talassêmicos, que parecemser, emparte,

causadas pelos depósitos de ferro, geração de radicais hidro-

xila livres, alteração do tecido conectivo e damembrana capi-

lar alveolar. Hipercoagulabilidade, tromboembolismo

plaquetário e possível redução do NO também têm sido asso-

ciadosàhipertensãopulmonarobservadanospacientes talas-

sêmicos, mais pronunciada naqueles que foram

esplenectomizados84,97,98,101-105.

O tipo de mutação no gene β está associado à gravidade

clínica da doença7. Assim, a mutação β+-IVS-I-6, denomi-

nadado tipo portuguesa, está relacionada aumaevolução clí-

nica mais benigna, ao passo que a β039 corresponde a uma

evolução clínica mais grave6,11,89. Algumas variantes estru-

turais da Hb, hiperinstáveis, resultam em fenótipos talassê-

micos dominantes, ou seja, a presença de um único alelo

mutante ocasiona manifestações clínicas correspondentes à

talassemia intermediária106. Como nas DF, os heterozigotos

da talassemia β parecem sofrer seleção positiva pela malária

em áreas endêmicas, o quemantém as elevadas freqüências

dos alelos talassêmicos em algumas dessas regiões19,20,95.

Entre os moduladores genéticos da gravidade da doença

está a coexistência da talassemia α, que melhora a evolução

clínica dos pacientes107. O excesso de cadeias α, por outro

lado, em indivíduos que têmgenesα triplicados ou quadrupli-

cados, agrava o quadro, levando heterozigotos da talassemia

β a apresentarem manifestações clínicas compatíveis com a

talassemia intermediária108.

Mutações nos genes γ, que levemàmaior produção deHb

F e a menores quantidades de cadeias α livres, também con-

tribuem para uma evolução clínica melhor109. A presença do

polimorfismo (C→T) na posição -158 do gene Gγ, reconhe-

cido pela enzima de restrição XmnI, parece se correlacionar

com produção mais elevada de cadeias Gγ e, assim, também

contribuir para uma redução da gravidade da doença6,11.

Outromodificador potencial da expressão clínica da talas-

semia β é a proteína alpha-hemoglobin stabilising protein

(AHSP), uma chaperone que forma complexos estáveis com

as cadeias α livres, impedindo sua precipitação. Estudos em

camundongos e em humanos têm sugerido que a presença

de mutações nos genes AHSP podem exacerbar o fenótipo

talassêmico96,110,111.

Diagnóstico

O diagnóstico laboratorial dos heterozigotos é determi-

nado pela elevação dos níveis da Hb A2, seguida ou não de

pequeno aumento da Hb F. Os homozigotos β0β0 apresentam

apenas as Hb A2 e F (cerca de 98%), enquanto os homozigo-

tos β+β+ e duplos heterozigotos β0β+ possuem uma propor-

ção variável deHb F em relação àHbA, geralmente entre 40 e

70%. Cabemais uma vez enfatizar que o estudo familial é de

fundamental importância13,64.

O diagnósticomolecular pode ser feito por uma variedade

de técnicas, sendoasmais utilizadas o seqüenciamentodireto

dos genes β e a análise de restrição, quando possível. Plata-

formas de microarrays, contendo sondas para as mutações

mais freqüentes, também têm sido utilizadas e tendem a

substituir as técnicas convencionais à medida que seus cus-

tos sejam reduzidos13,65.

Tratamento

O tratamento atualmente empregado envolve a terapia

transfusional regular, para manutenção dos níveis mínimos

de Hb entre 9,5-10 g/dL, a administração de quelantes de

ferro, como a desferroxiamina ou outros quelantes orais, e o

monitoramento da sobrecarga de ferro através de dosagens
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séricas de ferritina, de ressonância magnética T2* para ava-

liação do excesso de ferro no coração e de suporte

endócrino6,11,90,98,101.

A desferroxiamina é o tratamento quelante de escolha.

Comoela requer infusãoparenteral diária eprolongada, novos

agentes quelantes têm sido testados e propostos11. A deferi-

prona é uma droga de administração oral que penetra na

membrana celular e quela espécies intracelulares tóxicas de

ferro. Alguns efeitos adversos têm sido relatados, como leu-

copenia, neutropenia e artrite, mas um grande número de

estudos clínicos indica que ela pode sermais efetiva na remo-

ção do ferro cardíaco que a desferroxiamina112,113. Mais

recentemente, uma combinação dessas duas drogas vem

sendo também testada114. Um novo quelante oral, o defera-

sirox, foi recentemente aprovadonos EUAenoBrasil. Sua efi-

cácia parece ser equivalente à da desferroxiamina, embora

os efeitos colaterais no longo prazo não sejam ainda

conhecidos115-117.

Descobertas recentes apontam para uma potencial inter-

venção terapêutica na talassemia β através da manipulação

do metabolismo de ferro6. A administração de hepcidina sin-

tética ou de agentes que aumentam sua expressão poderia

ser benéfica no controle da absorção deste metal118. A hep-

cidina é um pequeno peptídeo produzido pelo fígado em ele-

vadas quantidades durante os processos infecciosos. Ela inibe

a absorção intestinal de ferro para, assim, impedir sua utili-

zação pelos agentes causadores da infecção99,100. Os níveis

de hepcidina tornam-se aumentados quando os estoques de

ferro estãoelevados,masempacientes comtalassemiamaior

ou intermediária, e no modelo de camundongo talassêmico,

os níveis estão reduzidos, permitindo umamaior absorção de

ferro. Procurando compreender a causa desta inapropriada

redução, Tanno et al. (2007) demonstraram que a inibição da

expressão de hepcidina se correlaciona, nas síndromes talas-

sêmicas, comoaumento de expressão do fator de diferencia-

ção do crescimentoGDF15, ummembro de uma superfamília

demoléculas (TGFB) recentemente identificadas como regu-

latórias da expressão dehepcidina.O soro de pacientes talas-

sêmicos suprime a expressão de hepcidina em hepatócitos

humanos primários, enquanto a depleção de GDF15 reverte

esta supressão. Os autores propõem que, nas síndromes

talassêmicas, a elevada expressão de GDF15 (e possivel-

mente de outras proteínas com papel similar) se origina de

um compartimento eritróide expandido e contribui para a

sobrecarga de ferro através da inibição da expressão de hep-

cidina. Este fator seria, assim, outro potencial alvo terapêu-

tico nestas doenças100.

O aumento da produção deHb F poderia ser tambémuma

alternativa terapêutica, mas não há, na talassemia β, agen-

tes indutores que tenham demonstrado eficiência em um

grande número de pacientes, embora alguns casos possam

ser responsivos à HU6,11. Como o problema aqui é o excesso

de cadeias α, terapias que possam suprimir a expressão dos

genes α poderiam auxiliar na redução da gravidade clínica.

Para isso, osmecanismos envolvidos na regulação dos genes

deglobinasprecisamainda sermelhor elucidados84,85,119-121.

Um número de antioxidantes, com vistas à proteção da

membrana celular, tem sido testado, entre eles as vitaminas

C e E e alguns flavonóides de plantas, mas os resultados não

são conclusivos e os estudos precisam ser ampliados em

humanos122,123.

O transplante alogênico de células-tronco hematopoiéti-

cas de doadores relacionados eHLA-compatíveis é umaalter-

nativa bastante promissora e é a única com possibilidades de

cura até o momento. Novamente, como nas DF, os melhores

resultados estão em pacientes mais jovens, que ainda não

acumularamosdanos teciduais eorgânicosdospacientes com

mais idade. O limite para um sucessomais amplo desta abor-

dagem é encontrar doadores relacionados

HLA-compatíveis10,124.

A terapia gênica vem também sendo investigada em

modelos animais para essa finalidade120. Transferir o gene β

normal a células-tronco hematopoéticas poderia levar à cura

permanente. Vários vetores virais que se integram perma-

nentemente no genoma hospedeiro têm sido testados, mas

os problemas são os mesmos descritos anteriormente para

as DF125-127.

Conclusões

As hemoglobinopatias estão entre as doençasmonogêni-

casmais comumente encontradas nas populações. A comple-

xidade de seus processos fisiopatológicos e a gravidade e

diversidadedemanifestações clínicas a elas associadas fazem

das DF e da talassemia β um enorme desafio para amedicina

e para a ciência.Omaior conhecimento dabase biológica des-

sas doenças, ainda associadas à elevada morbimortalidade,

tem propiciado importantes avanços nas abordagens tera-

pêuticas e na prevenção denovos casos e pode, emum futuro

próximo, oferecer possibilidades mais concretas de cura.
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