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A importancia do diagnostico precoce na prevencao das anemias hereditarias
The importance of early diagnosis in the prevention of hereditary anemias

Paulo R. Melo-Reis*

Luiz M. M. Araujo!
Karlla G. B. Dias-Penna!
Mauro M. Mesquita?
Frank S. Castro®

Sérgio H. N. Costa*

Introducéo

As anemias hereditarias, que englobam as hemoglobinopatias e talassemias sdo doen-
¢as determinadas geneticamente. Na maioria dos casos 0s heterozigotos séo
assintomaticos e desconhecem o defeito genético do qual séo portadores. De uma
forma geral existe uma deficiéncia no diagnastico clinico e laboratorial para a investi-
gacao destas doencas que acometem uma parcela significativa da populacéo brasilei-
ra. A comunicagdo deste caso a comunidade cientifica tem como objetivo destacar a
importancia de um diagnéstico clinico-laboratorial realizado o mais precocemente.
Entretanto, este diagnostico s6 é possivel se for realizado por um profissional capaci-
tado através de metodologias especificas para a elucidacao das mais diferentes interacdes
genéticas. Faz parte também deste diagnostico o estudo familiar que é estritamente
necessario no caso de um possivel aconselhamento genético com o intuito de evitar a
transmissao genética e conseqiientemente a geracao de individuos doentes ou com uma
sobrevida pequena. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(2):149-152.
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tuido por outro. A hemoglobina S (Hb S) como resultante da
mutacdo do gene beta, na posicdo 6, onde acido glutamico é

As anemias hereditérias sdo as mais comuns das doen-
¢as determinadas geneticamente e sdo frequientes na popula-
G20 brasileiral?34 A raz8o para isso se deve ao processo de
miscigenacdo ocorrido desde o inicio do povoamento e colo-
nizacdo do Brasil e conseqiientemente da dispersdo dos genes
anormais que determinam doengas como hemoglobinopatias
e talassemias.? Dentre as hemoglobinopatias, as mais preva-
lentes na nossa populacdo sdo as hemoglobinas S e C, que
s80 capazes de produzir doenca quando em homozigose. En-
tretanto, quando em heterozigose, o portador € clinicamente
assintomético, ndo apresentando a doenca e nem anemia.*®

A maioria das hemoglobinas variantes ocorre por alte-
ragdes pontuais na molécula, onde um aminoacido é substi-

substituido pela valina, e também a hemoglobina C (Hb C)
onde o &cido glutdmico € substituido pela lisina na mesma
posicéo 6 do gene beta da globina. As trocas dos aminoacidos
vao dar caracteristicas estruturais e funcionais proprias a
molécula, facilitando sua identificagdo pelos métodos labo-
ratoriais de rotina.34%% Quando em homozigose, tanto para
a Hb S quanto para a Hb C, os portadores apresentam ane-
mia hemolitica crénica de intensidade variavel e muitas ve-
zes fatal na infancia.”®

Os duplos heterozigotos SC sao também conhecidos
por doenca da hemoglobina C. A heranca dessa forma pro-
vém de cada um de seus genitores. N&o ha hemoglobina A e
as taxas de Hb S e Hb C estéo préximas uma da outra.*¢ O
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curso clinico é o de uma doenca falciforme de intensidade
menos grave. As crises hemoliticas sdo mais amenas.® O
baco esta aumentado na crianca e pode persistir na idade
adulta. H& perda da funcéo esplénica, que acontece de for-
ma gradual e ocorre em uma idade mais avancada do que
ocorre na anemia falciforme. As complicagbes mais obser-
vadas sdo: retinopatia proliferativa com perda progressiva
da visdo, que é mais grave do que na anemia falciforme.
Necrose asséptica da cabeca do fémur a qual esta relacio-
nada aos episodios da sindrome aguda do térax devido a
embolia gordurosa.®°

Outra interacdo possivel € a da Hb S com beta talas-
semia; assim como na doencga da hemoglobina C, também é
um estado de dupla heterozigose. E conhecida também por
microdrepanocitose.*61°

As talassemias constituem um grupo heterogéneo de
anemias hereditérias caracterizadas pela deficiéncia total ou
parcial da sintese de globina Séo classificadas de acordo
com a globina afetada.*°*

As anemias hereditéarias ainda ndo tém cura,*° mas po-
dem ser controladas. Entretanto, quando o diagndstico é
feito precocemente e tratadas adequadamente com 0s meios
disponiveis atualmente, ha significativa reducéo da morbi-
dade e mortalidade. Nesse aspecto, é fundamental para o
éxito do tratamento haver a participacao e conscientizacdo
também da familia.*** Segundo Brunoni,'* a maioria dos pa-
cientes e familias acometidas de doencas puramente genéti-
cas desconhecem a sua fisiopatologia e também n&o tiveram
uma investigacdo adequada para certeza do diagndstico tan-
to clinico quanto laboratorial. Portanto, o aconselhamento
genético torna-se imprescindivel para esse fim, e a contex-
tualizacdo do mesmo deve ser centrada na educacéo dos
afetados e de seus familiares.®

O objetivo desse trabalho € o de mostrar a importancia
do diagnéstico precoce e do
aconselhamento genético visan-
do conscientizar os portadores

Resultados

O paciente apresentou hemograma®!* com alteracdes
significativas em todos os valores do eritrograma (Tabela 1).
Na avaliagdo da morfologia eritrocitaria em esfregaco san-
guineo corado, revelou anisopoiquilicitose, com microcitose,
hipocromia, dacridcitos e varias hemécias com caracteristi-
cas de drepandcitos. A eletroforese de hemoglobina® foi rea
lizada em pH alcalino e apresentou gendtipo sugestivel de
interacdo anemia falciforme e beta talassemia. Outros testes
foram realizados, como: eletroforese em Agar-fosfato, pH
&cido,** que confirmou a presenca de hemoglobina S e fetal.
Teste de falcizagcdo™ em solugéo de metabissulfito de sddio a
2% confirmou a presenca de drepandcitos. Teste de resistén-
cia osmotica em solucéo salina 0,36%? e, por dltimo, a
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) que deter-
minou a concentracdo das fragdes hemoglobinicas? (Tabela
2). Foi necessario estudo dos genitores para a confirmagao
diagndstica.

O pa da crianga, negro, 36 anos de idade, oriundo do
estado do Tocantins, funciondrio publico estadual, até
data sem diagndstico, tratamento ou acompanhamento mé-
dico. Apresentou genétipo para a doenca da hemoglobina C.
Os demais resultados estdo representados nas tabelas 1 e 2.
Em sua historia pregressa foram relatados varios episodios
agicos de intensidade variavel. Mesmo com o diagndstico
laboratorial e visitas regularmente ao médico assi stente, nunca
admitiu que era portador de anemia hereditéria e veio a fale-
cer por complicagbes cardiorrespiratérias e insuficiéncia re-
nal em julho de 2004.

A mée da crianca, caucasoide, 30 anos de idade, tam-
bém até a presente data sem diagndstico, tratamento ou acom-
panhamento médico. Em sua histéria pregressa narrou que
seus exames |aboratoriais sempre apresentaram anemia. Quei-

Tabela 1
Eritrograma dos pacientes

de anemias hereditérias e seus fa-

miliares para que possam decidir Paciente Hemaeuas Hematdcrito  Hemoglobina  VCM HCM CHCM RDW
. ~ x 10°/ul % g/di f* pg** g/dl %
arespeito da geracdo de sua pro-
decisgo. Pai 4,43 374 12,6 84.4 28,4 33,7 18,3
Relato de Caso Mée 5,15 38,1 11,3 74,0 21,9 29,7 15,3
. * fentolitros, ** picogramas
Paciente GD.V., 3 anos de picog
idade, pardo, sexo masculino, ori-
ginério de Goiania-GO, foi enca- Tabela 2
minhado em 02/04/2001 parao La- Valores das fragdes hemoglobinicas obtidas por HPLC
boratério Escola do Departamen- ) N
. e . . Paciente A (%) A2 (% F (% S( % C (% Diagnostico
to de Biomedicina da Universi- ) ) ) (%) ) 9
dade Catdlica de Goias com pe- 3 i
‘ - - k p Crianca 0.0 72 183 745 00 Interac¢@o beta talassemia
dido para realizagéo de eritro- menor e Hb S
grama e eletroforese de hemoglo- ) ) )
bina. A indicagio era de anemia Pai 0,0 3,8 10 47,8 45,2 Hemoglobinopatia SC
cronica e refrataria a tratamento Mae 93,1 43 0,9 0,0 0,0 Beta talassemia menor

medi camentoso.
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xa de dores nas juntas e no corpo. Cansaco facil nas mais
corriqueiras atividades fisicas. Apresenta hipotensdo e cur-
Sou a gestagdo com muita sonoléncia. Em seus exames com-
plementares apresentou genotipo compativel com beta
talassemia menor. Os demais resultados estdo representados
nas tabelas 1 e 2.

Apbs o estudo familiar concluiu-se que a crianca her-
dou de seu pai 0 gene para a Hb S e da mée beta talassemia
menor.

Discusséo

A prevaléncia das anemias hereditarias na populagdo é
variavel entre as varias regifes brasileiras, pois esta intima-
mente ligada ao processo de formagdo étnica de cada uma
delas.’” E com consciéncia gque os casos de anemia he-
reditéria devem ser pesquisados habitualmente em todos os
pacientes que tenham ou ndo alteracdo no eritrograma, uma
Vez que, quanto mais precocemente houver o diagnostico,
acompanhamento médico e aconselhamento genético, mais
chances de diminuicdo da morbidade, mortalidade e trans-
missdo génica.’®

O pai da crianca so foi diagnosticado como portador de
doenca da hemoglobina C (Hemoglobinopatia SC) aos 36
anos de idade, em decorréncia da elucidacdo de anemia ndo
responsiva a tratamento medicamentoso de seu filho. Ape-
sar do diagnéstico tardio, este paciente relatou a existéncia
pregressa de episodios algicos de intensidade variada. Tal
fato é esperado para o gendtipo falciforme, pois € resultante
da falcizagdo com necrose e isguemia nos locais onde a me-
dula 6ssea hematopoiética esta em atividade.® Através de um
estudo familiar, chegou-se ao perfil homozigético dos pais
deste paciente (avOs paternos). Homozigose para hemo-
globina S (pai) e homozigose para hemoglobina C (mée), am-
bos afro-descendentes e que vieram a 6bito motivado por
complicagdes cardiopulmonares.

A méae da crianca soO foi diagnosticada como portadora
de beta talassemia menor aos 30 anos de idade, pela mesma
causa assinalada anteriormente. E importante salientar que
mesmo com Varios resultados laboratoriais de anemia micro-
citica e hipocrédmica e mesmo néo respondendo ao tratamen-
to medicamentoso, nunca foi realizada investigacéo no sen-
tido de elucidar a causa da anemia.

ApOs os esclarecimentos, através de exames labora-
toriais, o casal foi informado a respeito da situagéo de cada
um, inclusive a do filho. As revelagdes provocaram reacdes
diferentes. A mée mostrou-se mais receptiva, entendeu a
questao da hereditariedade, a situacéo da salide propria e a
do filho. Acatou todas as recomendacdes, as orientacOes e
seguiu meticulosamente a prescricdo médica, sempre preo-
cupada com a evolucéo clinica da anemia do filho. Esse fato
também foi constatado por Silva& Ramalho.*® Jao pai, mos-
trou-se inicialmente indiferente aos resultados apresenta-
dos, e posteriormente incrédulo. Tal € que ndo seguiu ne-
nhuma recomendacdo e tdo pouco usou medicacdo prescri-
ta, mas aceitou o tratamento e o acompanhamento clinico
do filho.
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Concluséao

Diante deste caso, concluimos que a prevencdo das
anemias hereditarias deve comegar 0 mais precocemente pos-
sivel e deve ser feita através de agdes educadoras, de um
diagnostico laboratoria realizado por profissionais capacita-
dos e por estudo familiar. Observamos que o casal em estudo
ndo foi investigado de maneira satisfatéria, suas queixas ndo
foram avaliadas e nem valorizadas significativamente. Eles
s6 tomaram conhecimento que eram portadores heterozigotos
de anemia hereditéria quando tiveram um filho que apresen-
tava anemia severa.

Esperamos que as anemias hereditérias ganhem desta-
que merecido, apos a edicdo, pelo Ministério da Salde, da
portaria n. 822/01, que regulamenta a triagem neonatal de
varios disturbios metabdlicos inclusive das hemoglobino-
patias. Além disso, as agdes da Anvisa (2002)*? poderdo con-
tribuir para melhor divulgacdo dessas patologias para todos
os profissionais.

A partir do estudo deste caso, ansiamos despertar na
comunidade cientifica o interesse por uma melhor investiga-
¢30 das anemias hereditarias. Sugerimos, portanto, algumas
condutas que poderdo ser seguidas, padronizando assim o
diagnostico precoce e prevencdo destas doencas.

1) Igualdade de oportunidade para o diagndstico clini-
co e laboratorial das anemias hereditérias em todas as faixas
etarias.

2) Inclusdo do diagnostico laboratorial das anemias
hereditarias nos exames pré-nupciais e pré-natais, sem, con-
tudo, induzir a qualquer prética de intervencéo ilegal.

3) Introduzir em todos os curriculos dos cursos de gra-
duacdo da area de salide a disciplina Hematologia Aplicada,
concentrando informagdes e estudos nas anemias heredita-
rias.

4) Formacdo de equipe multidisciplinar para participar
de programas de educacéo, orientacdo e aconselhamento
genético dos afetados, tanto de homozigotos quanto de
heterozigotos.

5) Sem ferir nenhum preceito ético ou moral, sem indu-
zir a qualquer idéia de eugenia ou de qualquer forma de
segregacdo, e também sem invadir a privacidade do cida-
déo, seria importante comecar a discutir o aprofundamento
do estudo do hemograma, realizando elucidacdo ou diag-
nostico das anemias hereditérias, especialmente as hemoglo-
binopatias e talassemias.

Abstract

Hereditary anaemias, which include hemoglobinopathies and
thalassaemias, are genetically determined diseases. In most cases
patients are asymptomatic and do not know about their genetic
defect. In general, there is a deficit in the clinical and laboratorial
investigations of these diseases that affect a significant number of
Brazilians. The reporting of this case aims at highlighting the
importance of precocious clinical-laboratorial diagnosis. This
diagnosis is only possible if it is performed, by a qualified
professional, using specific methodologies to elucidate the varying
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genetic interactions. A study of the affected families is an essential
part of the diagnoses; many cases require genetic counseling to
avoid transmission of these anomalies resulting in sick individuals
who occasionally have short life expectancies. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2006;28(2):149-152.

Key words: Hereditary anaemia; haemoglobinopathies; thalassemias;
genetic counselin.
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