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RESUMO: As hemoglobinopatias sdo doencgas de origem genética provenientes de
alteracdes da hemoglobina, que é uma proteina presente nas hemacias. Dentre
essas doencas sdo mais frequentes a anemia falciforme e as talassemias, que se
apresentam como talassemia alfa ou beta. Ambas as doencas tém graves
consequéncias, e é fundamental diagnostica-la e trata-la. Com um diagnostico mais
preciso contamos com a triagem neonatal que € realizada nas primeiras horas de
vida, também temos exames como o Hemograma, Dosagem de ferro sérico,
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), Eletroforese de hemoglobina
alcalino e acido, focalizac&o isoelétrica e reacdo em cadeia da polimerase (PCR).
Faz-se necessario, realizar um tratamento adequado para que essas doencas nao
se agravem e 0 paciente venha a obito. Dentre esses tratamentos estdo o uso de
alguns medicamentos, uso de hidroxiuréia, analgésicos, ingerirem bastante agua,
evitar alguns alimentos oxidantes. Sao realizadas também transfusées sanguineas,
transplante de medula 6ssea, e por fim a terapia génica que € um método que esta
sendo ainda estudado, e por ser objeto de estudo e aprimoramento, ndo esta
disponivel para todos. E fundamental, que seja realizado corretamente cada
procedimento de acordo com o grau da doenca, para fornecer uma vida mais
saudavel e evitar mortes.

Palavras-chaves: Hemoglobinopatias; diagnostico; tratamento

ABSTRACT: Hemoglobinopathies are diseases of genetic origin resulting from
changes in hemoglobin, which is a protein present in red blood cells. These diseases
are often faciform anemia and among the thalassemias, which present more like
alpha or beta thalassemia. Both diseases have serious consequences, and it is
essential to diagnose and treat them. With a more accurate diagnosis, we have
neonatal screening that is performed in the first hours of life, we also have tests such
as the blood count, serum iron dosage, HPLC, alkaline and acid hemoglobin
electrophoresis, isoelectric focusing and PCR. It is necessary to carry out an
adequate treatment so that these diseases do not worsen and the patient dies.
Among these treatments are the use of some medications, use of hydroxyurea,
analgesics, ingesting plenty of water, avoiding some oxidizing foods. Blood
transfusions, bone marrow transplantation, and putting an end to gene therapy are
performed, which is a method that is still being studied. It is essential that each
procedure is performed correctly according to the degree of the disease, to provide a
healthier life and avoid deaths.

Keywords: Hemoglobinopathies; diagnosis; treatment
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INTRODUCAO

A hemoglobina é uma proteina presente nos globulos vermelhos, séo elas
que transportam oxigénio dos pulmdes para os tecidos, além disso é responsavel
por dar a cor avermelhada ao sangue. As altera¢cdes das moléculas de hemoglobina
resultam em doencas de origem genética, em que ocorrem mutagdes nos genes,

levando a alteracéo na producéo da hemoglobina (LOSCHIAVO, 2015).
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Essas alteracbes podem ser divididas em estruturais ou de producdo. Nas
estruturais a hemoglobina ndo funciona de maneira apropriada, levando entdo a
reducdo na vida util das hemacias. As de producdo sdo aquelas que ocorrem a
diminuicdo na producédo de hemoglobina, causando varios tipos de anemia (PAULA
2018).

by

Entre as hemoglobinopatias mais frequentes esta a anemia falciforme. A
anemia falciforme é uma doenca hereditaria caracterizada pela alteracdo dos
glébulos vermelhos do sangue, que perdem a forma arredondada, tornando-os
parecidos com uma foice, dai o nome falciforme. Essas células tém sua membrana

alterada e rompem-se mais facilmente, causando anemia (BRASIL, 2015).
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A doenca é causada por uma mutacdo no gene da globina beta que leva a
substituicdo do acido glutdmico por valina na posicdo 6 da cadeia da hemoglobina,
dando origem a uma hemoglobina anormal, denominada hemoglobina S (HbS), que
substitui a hemoglobina A (HbA). A doenca falciforme é a unido de dois genes SS
vindo um do pai e outro da mée, pessoas que tem apenas um gene S e outro normal
A sdo AS, ou seja, tem o traco falciforme e ndo tem sintomas. Essa doenca € mais
comum em pessoas da raca negra, mas devido a intensa miscigenacao
historicamente ocorrida no Brasil, podemos observar que pessoas de raca branca ou
parda podem também ter essa doenca (BRASIL, 2015).
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Em cada pessoa pode ser manifestada de maneiras diferentes, alguns com
sintomas leves, e outros com variados sinais. Dentre os sintomas estdo, dores fortes
provocada pelo blogueio do fluxo sanguineo e pela falta de oxigenacéo nos tecidos;
dores articulares; fadiga intensa; palidez e ictericia; atraso no crescimento; feridas
nas pernas; tendéncia a infec¢des; célculos biliares; problemas neuroldgicos,
cardiovasculares, pulmonares e renais, dentre outros (BONINI-DOMINGOS, 2010).

Outra hemoglobinopatia frequente sao as talassemias, sdo um tipo de anemia
hereditaria, transmitida de pais para filhos, a talassemia acontece quando ha um
defeito na producdo dessas globinas, cujas mutacfes afetam a sintese de cadeias
de globina, cada hemoglobina normal é formada por dois tipos de proteinas (ou
globinas) — alfa e beta — unidas por um atomo de ferro. As células humanas tém 23
pares de cromossomos cada, com o total de 46 cromossomos, esses Cromossomos
contém as informacgOes genéticas para produzir cada parte do nosso corpo. No
cromossomo 11 temos a informacdo genética para produzir a globina beta e no
cromossomo 16 para a globina alfa. O problema no cromossomo 16 se manifesta
pela falta de producéo de cadeias de globina alfa, e no cromossomo 11 pela falta de
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producédo de cadeias globina beta. E com essas mutagdes ocorre uma diminuigao ou
auséncias dessas globinas (DAMASCENO, 2021).

Figura 4
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A talassemia beta é o tipo mais grave, ela abrange trés apresentacdes clinicas
que sao talassemia beta maior, intermediaria € menor. A talassemia beta maior é a
forma mais grave, causada por dois genes defeituosos, um do pai e outro da mae,
provocando anemia profunda, e necessita de transfusbes sanguineas
periodicamente, acomete 0s homozigotos. Talassemia beta intermediaria causa
anemia leve a grave, podendo necessitar de transfusées sanguineas, heranca em
heterozigoto ou homozigoto, a deficiéncia da sintese de hemoglobina é moderada e
as consequéncias menos grave. Talassemia beta menor ou também chamado de
traco talassémico produz anemia leve, acomete os heterozigotos, € assintomatico e
gue pode passar totalmente despercebido, e ndo € necessario tratamento (HOGEN,
2017)
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A talassemia alfa do ponto de vista clinico também existe trés formas que
sao traco talassémico a (delecdo de um ou dois genes a). Doenca da Hb H (trés
genes a afetados). E a sindrome da hidropsia fetal (quatro genes a afetados). Trata-
se de uma doenca benigna, uma alteracdo genética associada a uma diminuicdo da
produgdo de cadeias a-globinicas, um dos constituintes da hemoglobina. Vale
ressaltar que a Alfa-talassemia deve ser diferenciada da condicdo de uma
deficiéncia de ferro, pois trata-se de uma anomalia causada pela deficiéncia de
sintese de uma ou mais cadeias alfa da hemoglobina. Os portadores de Alfa-
talassemia sdo assintomaticos e tém uma esperanca de vida normal. A auséncia
total de globina alfa & incompativel com a vida (CANCADO, 2006).

Os sintomas dependem do tipo de talassemia. Na alfa-talassemia menor e na
beta-talassemia menor, os portadores apresentam anemia leve sem sintomas. Na
alfa-talassemia maior, as pessoas apresentam sintomas moderados ou graves de
anemia, incluindo fadiga, falta de ar, palidez e aumento do tamanho do baco que

leva a uma sensacao de inchago e desconforto abdominal (BRAUNSTEIN, 2022).

ERV)


https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-do-sangue/dist%C3%BArbios-do-ba%C3%A7o/ba%C3%A7o-aumentado

Na beta-talassemia maior, as pessoas apresentam sintomas graves de
anemia, tais como fadiga, fraqueza e falta de ar, e podem também ter ictericia,
Ulceras na pele e calculos biliares. As pessoas também podem ter o baco
aumentado, criancas podem ter atraso no crescimento. Uma vez que a absorcéo de
ferro pode aumentar, o excesso de ferro pode se acumular e se depositar no
musculo cardiaco, acabando por provocar doenca da sobrecarga de ferro,
insuficiéncia cardiaca e morte precoce (BRAUNSTEIN, 2022).

OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo aprimorar o conhecimento a respeito
da importancia do diagndstico precoce e o0s tratamentos disponiveis das

hemoglobinopatias.
METODOLOGIA

Na realizacdo dessa revisao bibliografica de literatura, do tipo qualitativa e
descritiva, foram selecionados estudos das bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Pubmed usando os seguintes descritores em lingua
portuguesa e inglesa: anemia falciforme (sickle cell anemia); talassemia (gene
therapy); tratamento (treatment). Os critérios estabelecidos de inclusdo foram:
publicacdes no periodo de 2000 a 2022, artigos publicados na integra e que
atendiam ao tema proposto.

DESENVOLVIMENTO
DIAGNOSTICO

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) conhecido também como
Teste do Pezinho foi criado em 2001 pelo Ministério da Saude e faz parte do
Sistema Unico de Sadde (SUS). O PNTN é um programa que retne ac¢des voltadas
ao cuidado com a saude de recém-nascidos. O objetivo é o diagndstico precoce de

algumas doencas, visando um tratamento mais adequado em tempo habil e com
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acompanhamento médico. A intencdo € reduzir a morto mobilidade e melhorar a
qualidade de vida (BRASIL, 2002)
Figura 6
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O propésito primério da Triagem Neonatal das Hemoglobinopatias é a
identificacdo de criancas com doencas falciformes. Além disso, a triagem também
identifica outras Hemoglobinopatias clinicamente significantes, incluindo algumas,
mas nao todas, Beta Talassemias, e a maioria das Alfas Talassemias clinicamente
significantes. Sado identificados também portadores de Hemoglobinopatias
(hemoglobina traco), que geralmente sdo assintomaticos, mas cuja identificacéo
pode ter implicacdo genética importante na familia. Para eficacia do resultado, o
exame deve ser feito de trés a cinco dias do nascimento, permitindo o diagnostico
precoce e a prevencdo de doencas que podem trazer sequelas para toda a vida
(BRASIL, 2002)

O hemograma é importante, pois avalia o hematdcrito, contagem de células
vermelhas, concentracdo de hemoglobina e os indices hematimétricos que nos da
parametros de tamanho, cor e variagdo da morfologia das heméacias (VCM, HCM,
CHCM e RDW) (RODRIGUES, 2011). A visualizagdo ao microscopico do esfregaco

sanguineo também auxilia bastante, por exemplo, a beta talassemia maior revela
12



anisocitose pronunciada, poiquilocitose e numerosos eritrcitos pequenos e
praticamente incolores; na beta talassemia menor mostra hipocromia, microcitose,
pontilhado basofilo, células em alvo. No caso de alfa talassemia, observam-se
corpos de Heinz e agregados de hemoglobina H (Hb H). Na anemia falciforme,
policromatofilia intensa, eliptocitos, reticulécitos aumentados e a presenca de
drepandcitos (heméacias em foice), caracteristico da doenca falciforme (VARGAS;
YAMAGUSHI, 2008). A contagem de reticuldcitos é realizada para avaliar a funcéo
da medula 6ssea e a gravidade da anemia (RODRIGUES, 2011).

A dosagem de ferro sérico € um aspecto bioquimico importante para
diferenciar essas patologias, evitando que a presenca de microcitose e hipocromia

seja interpretada incorretamente como anemia ferropénica (RODRIGUES, 2011).

A deteccdo de portadores de hemoglobinopatias € feita com base no
hemograma e no estudo das hemoglobinas composto pela eletroforese das
hemoglobinas e pela quantificagcdo das hemoglobinas, através de técnicas como a
HPLC e a focagem isoelétrica (caracterizacdo de fendtipo). No entanto, a
confirmacédo ou caracterizacdo do genétipo de alguns destes disturbios s6 pode ser
feita através de técnicas de biologia molecular (LAVOURAS, 2015).

Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) baseia-se numa
cromatografia liquida de alta eficiéncia de troca idnica, que em associacado com um
gradiente de eluicdo permite separar os subtipos e as variantes de hemoglobina
(Hb). As fracbes de Hb separadas sdo monitorizadas num detector
espectrofotométrico num comprimento de onda de 415 nm (MARTINHO, POLAINAS,
2017).

A cromatografia liquida de alta performance (HPLC) é vista como a melhor
técnica de escolha para pesquisa de hemoglobinas variantes e para quantificacdo da
concentracédo da Hb A2, Hb F, Hb A, Hb S e da Hb C, possibilitando a caracterizacéo
de todas as variantes estruturais de globina, além de detectar as sindromes
talassémicas (NAOUM, 2011).
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A andlise da hemoglobina por HPLC tem a vantagem de quantificar Hb F e Hb
A2, juntamente com hemoglobinas variantes, sendo um sistema altamente
reprodutivel, tornando-se uma excelente tecnologia para analise de hemoglobinas
variantes e hemoglobinopatias (ZANATTA; MANFREDINI, 2009).

A eletroforese de Hb em meio alcalino é um método rapido e reprodutivel, que
separa hemoglobinas S, F, C, A e A2, possibilitando a quantificacdo das bandas
maiores (ALMEIDA et al., 2011). A eletroforese em acetato de celulose é realizada
em pH 8,4 - 8,6, pois a hemoglobina € uma proteina carregada negativamente e a
eletroforese de Hb em pH alcalino parte desse principio, uma vez que, durante a
corrida eletroforética, essas proteinas migram para o polo positivo. As hemoglobinas
com defeitos estruturais, causados por substituicbes de aminoacidos de diferentes
pontos isoelétricos, vao apresentar mudancas em suas cargas elétricas, resultando
na ocorréncia de diferentes mobilidades (ZANATTA; MANFREDINI, 2009).

A eletroforese acida é sempre realizada em gel de agarose tamponada em
solucado de citrato ou fosfato com pH variavel entre 5 e 6. Embora o principio basico
seja a movimentacdo da molécula de hemoglobina induzida por sua carga elétrica
(ou ponto isoelétrico), um outro fator importante interfere na mobilidade elétrica — a
eletroendosmose. A eletroendosmose € um fenémeno fisico-quimico que se deve a
interacdo elétrica entre as proteinas da agarose com as diferentes moléculas de
hemoglobinas. E por essa razdo que a Hb Fetal se move com maior rapidez que a
Hb A na eletroforese acida, uma vez que na eletroforese alcalina a Hb Fetal € mais
lenta que a Hb A. Mas o grande mérito da eletroforese acida € diferenciar a Hb S das
outras 22 principais hemoglobinas variantes que migram na mesma posi¢do quando
submetidas a eletroforese alcalina. Dessa forma, a aplicacdo conjunta das
eletroforeses alcalina e acida de hemoglobinas tem importante funcdo no

estabelecimento dos diferentes gendtipos de hemoglobinas (NAOUM, 2011).

A focalizacao isoelétrica € considerada um método eficiente para a deteccao
tanto das hemoglobinas normais como das hemoglobinas variantes, além de
possibilitar a distingdo de homozigotos e heterozigotos (DAUDT et al., 2002) e a

identificacdo de fragdes em baixa concentragdo, como por exemplo a Hb A2
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(BERTHOLO; MOREIRA, 2006). E um método que possui alto poder de resolucéo e
nitida separagéo de bandas, sendo capaz de diferenciar fenoétipos de hemoglobinas
na dependéncia do ponto isoelétrico de cada fracdo, em um gradiente de pH estavel,
0 que a torna especifica. E uma técnica relativamente simples, rapida e de custo-
beneficio favoravel quando utilizada em larga escala (PAIXAO et al., 2001).

Na focalizacdo isoelétrica, as hemoglobinas séo fracionadas pelo seu ponto
isoelétrico ao longo de um gradiente de pH. Esse processo é estabelecido por um
amplo conjunto de anfélitos carregados isoeletricamente, ou por uma matriz
carregada e obtida pela copolimerizacdo de variavel, quantidade de derivados
acrilol, basicos e acidos, dentro do gel de poliacrilamida (ZANATTA; MANFREDINI,
2009)

A técnica da focalizag&o isoelétrica mostrou ter facil realizacéo e interpretagao
e com resolucdo capaz de diferenciar as bandas de cada fenétipo de hemoglobina,
na dependéncia do ponto isoelétrico de cada fracdo, sendo, portanto, particular e
especifica. O procedimento representa uma técnica na qual compostos
eletroforéticos séo fracionados de acordo com seus pontos isoelétricos, através um
gradiente de pH continuo (ZANATTA; MANFREDINI, 2009).

A reacdo em cadeia polimerase, PCR (do inglés “polymerase chain reaction”),
gue consiste na amplificacdo seletiva de um fragmento de DNA, permitindo obter-se
uma multiplicagéo exponencial de uma sequéncia do DNA escolhida no meio da qual
se encontra a mutacdo. O principio do método consiste em utilizar dois
oligonucleotideos, construidos artificialmente, e que sejam complementares as
extremidades escolhidas de uma determinada regido onde ocorre a mutagcéo (ou
com sequéncia normal) e uma polimerase, a “Taq polimerase”. Apos a amplificacao,
a mutacdo pode ser caracterizada por uma das técnicas atualmente em uso e na
dependéncia das condi¢des laboratoriais de cada centro de pesquisa. A ampliacéo
permite determinar diretamente a sequéncia do DNA amplificado e o sitio de uma
mutacdo (NAOUM, 2011).

O diagnostico da anemia falciforme pode ser feito por meio da PCR
convencional — cPCR e PCR em tempo real (RT-PCR). RT-PCR é um método
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quantitativo e € uma técnica desenvolvida por meio da evolucdo da cPCR, sendo
uma técnica altamente especifica, porém devido a seu alto custo ambos ainda nédo
se popularizaram no diagndstico da doenca (ANVISA, 2002; ALMEIDA, 2009). O
progresso dessa técnica se decorre da sua simplicidade e rapidez na obtencéo dos
resultados (PROVAN; GRIBBEN, 2000). As alteragfes genéticas identificadas por
esse método incluem: dele¢cdes que removem parte do grupamento do gene da
globina B e mutagbées de ponto que geram cdédons nonsense e missense, mMRNA
instaveis e splicing anormais resultando no decréscimo da sintese proteica, auséncia
ou anormalidade estrutural de uma das subunidades da globina (ZANATTA;
MANFREDINI, 2009).

TRATAMENTOS

O tratamento da anemia pode ser farmacolégico ou ndo farmacologico. Em
um guadro clinico de um paciente com anemia falciforme tendo a hidratacdo de agua
de 2,0 a 3,0 litros por dia, pois a 4gua é um elemento fundamental no transporte e
distribuicdo de vitaminas, minerais, glicose, oxigénio e outros nutrientes para as
células, além de ajudar a minimizar ou até mesmo evitar crises de dores fortes nos
pacientes (ALEXANDRE; MARINI, 2013).

Os alimentos como carne vermelha, peixes, crustaceos, gema de ovo, feijao,
vegetais escuros devem ser evitados, pois 0 paciente que ja possui um alto teor de
ferro no corpo e com alta concentracéo de ferro no organismo pode levar a ter danos
celulares. Atividades fisicas podem ser realizadas pelo paciente falcémico desde que
seja com cuidado, pois uma vez dependendo da debilidade do organismo exercicio
mesmo sendo leve pode ocorrer hipoxia (ALEXANDRE; MARINI, 2013).

Nos dias de hoje, a Hidroxiuréia promove a elevada colaboracdo para
melhorar as complicacdbes da anemia falciforme pois aumenta os niveis de
hemoglobina fetal (Hb F) além de aumentar o (VCM) que é o volume corpuscular
médio e a hidratacdo das hemécias, com isso a diminui¢do necessaria da transfusao
sanguinea (ALEXANDRE; MARINI, 2013).
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A hidroxiuréia atua tanto no aumento da sintese da HbF, o que reduz a
polimerizacdo intra-eritrocitarias da HbS em condicdes de desoxigenagdo, como
também na diminuicdo do niamero dos neutrofilos, hidratacdo eritrocitaria, reducéo
da expressdo de moléculas de adesdo dos eritrocitos, aumento da sintese e
biodisponibilidade de 6xido nitrico pela ativagdo da guanilil ciclase e, consequente,
aumento da guanosina monofosfato ciclico (GMPc) intraeritrocitaria e endotelial
(OLIVEIRA, 2017).

Resultados como a reducdo da hemdlise em razdo da diminuicdo da
aderéncia dos eritrdcitos, leucécitos e plaquetas ao endotélio vascular, e supressao
da eritropoiese enddgena, sao possiveis devido a hidroxiuréia ser capaz de levar a
reducado da fosfatidilserina, principal determinante da adesao eritrocitaria alterada na
AF sobre a membrana dos eritrocitos e plaquetas, melhorando assim a circulagédo
sanguinea com diminuicdo da viscosidade e vasodilatacdo, contribuindo para a
diminuicdo dos fenémenos inflamatoérios e vaso-oclusivos (FIGUEIREDO, 2007;
LANARO, 2009).

A hidroxiuréia administrada por via oral é rapidamente absorvida e atinge o
nivel plasmatico maximo entre 20-30 minutos (respondedores rapidos) e 60 minutos
(respondedores lentos) apds sua administracdo e meia vida plasmatica de trés a
quatro horas, sendo metabolizada no figado e excretada por via renal (80%). E
recomendado uma dose inicial de 15 mg/kg/dia, uma Unica vez ao dia, e a contagem
do nimero de leucdcitos e plaquetas deve ser monitorado através de hemograma a
cada duas semanas. Isto se faz necessario, pois a hidroxiuréia € um mielorredutor e
0 numero de leucdcito e plagueta deve ser avaliado para evitar infeccdes e
sangramentos. Esta dose inicial pode ser aumentada de 5 mg/kg/ dia a cada oito a
doze semanas, sendo que o objetivo é alcancar a dose maxima tolerada, ou seja, a
maior dose capaz de promover melhora o mais notavel e rapido possivel do curso
clinico e laboratorial da doenca, sem que haja toxicidade hematolégica caracterizada
pelo aumento de reticulécitos e bilirrubina circulante advindos da hemolise, hepatica
gue se define pelo aumento de duas vezes o valor referencial maximo das
transaminases, e renal com elevacdo da ureia e creatinina ou gastrointestinal
(STROUSE, 2008). Além da reducédo do numero de crises vaso-oclusivas, a longo
prazo o uso da hidroxiuréia teve impacto positivo na qualidade de sobrevida dos

pacientes com AF, com reducdo do numero de hospitalizagbes, tempo de
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internagcdo, menor ocorréncia de sindrome toracica aguda e menor necessidade de
transfusao eritrocitaria (BRAWLEY, 2008).

Paciente falcémico para controlar a dor pode usar alguns analgésicos isso
conforme o grau de dor relatado pelo paciente. Analgésico fraco como o
paracetamol ou dipirona, analgésico moderado temos a codeina ou tramadois e de
analgésico forte temos a morfina, metadona ou fetanil (ALEXANDRE; MARINI,
2013). A monitoracdo do risco de AVC pode ser feita com ecografias popularmente
mais conhecido como ultrassonografia ou ultrassom, que sao feitas a partir dos 2
anos de idade por se associarem ao fluxo sanguineo aumentados do Doppler
transcraniano, que é um exame de ultrassom capaz de medir a velocidade do
sangue nas principais artérias cerebrais, sendo capaz de detectar o risco de
ocorréncia de um Acidente Vascular Cerebral (AVC). As transfusdes cronicas devem
ocorrer de 3 a 4 semana para manter o nivel de hemoglobina S por volta de 30%
antes da proxima transfuséo (TEIXEIRA, 2014).

As transfusGes de sangue continuam a ser a terapia standard para as formas
severas de talassemia, sendo que a sua frequéncia e requisitos variam, de forma
indireta, com a severidade da doenca. Para salvaguardar a saude dos receptores de
transfusdes de sangue, incluindo os doentes com talassemia, a dadiva de sangue
deve ser colhida de dadores voluntérios, cuidadosamente selecionados e néo
remunerados e, deve ser colhida, processada, armazenada e distribuida pelos
centros nacionais de transfusbées de sangue. O tratamento recomendado inclui TS a
cada 2-5 semanas, de forma a manter uma Hb pré transfusdo de 9-10,5 g/dL. E
necessario manter um registo cuidado para cada paciente, incluindo o volume ou o
peso das unidades de sangue administradas, o hematocrito das mesmas unidades e
0 peso do paciente. Estes dados permitem calcular o volume total de sangue e de
glébulos vermelhos transferidos por kg de peso corporal e a quantidade de ferro
transferido por kg de peso corporal no periodo de um ano (MARTINHO; POLANAIS,
2017)

Tratamento dos paciente com hemoglobina H sao preventivos e sintomatico.
Em virtude da hemolise e aumento da eritropoiese o suplemento de acido folico € de
grande importancia para as criancas pois € recomendado como suplemento

multivitaminico sem ferro, isso devido a potenciais defit de calcio e vitaminina D ou
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antioxidantes. Outras medidas preventivas é evitar dietas com alto teor de ferrico,
uso de ferro sem ferropenia e de compostos farmacios com acao oxidante e o
tratamento de infeccao. O tratamento da crise hemolitica ajuda envolver o
restabelecimento de transfusao a nivel da hemoglobina entre 8 e 9 g/dl sempre
lembrando da hidratacao, o controle eletrolitico e observando a temperatura corporal
(TEIXEIRA, 2014).

O transplante de medula 0ssea consiste na infusédo intravenosa de células
progenitoras hematopoiéticas com o objetivo de restabelecer a funcdo medular nos
pacientes com medula 6ssea danificada ou defeituosa (CASTRO; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001).

Sdo trés modalidades de transplante de medula Ossea: Transplante
halogénico, em que o paciente recebe a medula de uma outra pessoa, que pode ser
algum familiar doador aparentado ou doador ndo aparentado tendo a
compatibilidade tecidual. Transplante singénico, em que o doador € um irmao gémeo
idéntico. E a modalidade mais rara de transplante devido a pouca frequéncia de
gémeos idénticos na populacdo. E o transplante autogénico, que utiliza células do
préprio paciente coletadas previamente. Lembrando que este tipo de transplante ndo
€ utilizado para os portadores de hemoglobinopatias (CASTRO; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001).

As células progenitoras hematopoiéticas podem ser coletadas diretamente na
crista iliaca, através de multiplas puncdes e aspiracdes de medula 6ssea; do sangue
periférico através de maquinas de aférese ou mais recente do sangue do cordao
umbilical (CASTRO; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

Na maioria dos servicos que realizam o transplante de medula 6ssea
alogénico relacionado e singénico, a medula 0ssea ou células progenitoras de
sangue periférico sao infundidas imediatamente apds a coleta através do cateter
venoso central. Caso exista incompatibilidade ABO entre doador e o receptor,
procede-se a remocao das hemacias da medula 6ssea antes de sua infuséo e,
algumas vezes, faz-se plasmaférese no receptor, a fim de evitar reacdes
transfusionais severas (CASTRO; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).
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As complicagBes mais comuns durante e imediatamente apos a infusdo das
células sdo nauseas, vomitos, hematuria e dor abdominal, as quais séo relacionadas
a presenca do dimetil sulféxido no produto da infusdo (CASTRO; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001).

ApGs a infusdo, a medula 6ssea de um transplantado fica em aplasia por um
periodo aproximadamente de 2 a 3 semanas. Neste periodo, € maior o risco de
ocorrerem infec¢des, anemia e sangramento. Usualmente a contagem de leucocitos
cai assim como a contagem das plaquetas caem também quando isso ocorre, ha um
sinal de sangramento ativo (CASTRO; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

Todos os pacientes que recebem células progenitoras hematopoiéticas
alogénicas provenientes da medula éssea, do sangue periférico ou do sangue de
corddo umbilical estdo sujeitos a desenvolver a doenca enxerto contra o hospedeiro.
A doenca contra o hospedeiro (DECH) é medida por células provenientes do doador,
particularmente os linfocitos T. Mesmo quando a compatibilidade do sistema do
antigeno leucocitario é completa, a presenca de antigenos menores incompativeis e
que ndo sao detectados pelos métodos tradicionais de tipagem pode ser
responsavel pelo aparecimento da doenca enxerto contra hospedeiro. Outro fator de
risco para doenca enxerto contra hospedeiro aguda sdo doadores do sexo feminino,
com gestacbes prévias, doadores idosos ou a utilizacdo de esquemas de
imunoprofilaxia inadequada. A doenca do enxerto contra hospedeiro quando é
limitado na maioria das vezes ndo requer tratamento, enquanto 0 extenso exige
tratamento prolongado de 40 dias com corticoides, ciclosporina e psoralen associado
a radiacao ultravioleta (HALE et al., 2001).

Quase a totalidade dos pacientes transplantados apresenta febre apés o
periodo de condicionamento e sdo muito susceptiveis a apresentar infecgdes graves.
As infec¢des bacterianas sdo as mais frequentes acometendo sitios como pulmao,
seios de face e cateter. O tratamento € feito com antibiéticos de largo espectro, e os
esquemas podem variar de acordo com o local onde é transplante é realizado,
considera-se 0s patdgenos mais frequentes encontrados e seus padrdes de
sensibilidade (HALE et al.,, 2001). Os vomitos sdo uma complicacdo frequente
durante e apos a quimioterapia de condicionamento. O manejo dos mesmos é feito

com antieméticos como a ondansetrona ou a granisetrona. A presenca de diarreia €
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frequente no periodo pos o transplante da medula 6ssea, tendo que ser investigado,
ja que pode haver multiplas causas, desde a descamacdao de células provocada pela
mucosite, passando por doenca enxerto contra hospedeiro aguda e infec¢cdes por
enteropatdogenos bacterianos ou virais. Todos 0s pacientes necessitam de um
suporte nutricional, utilizando se nutricdo enteral, reservando a alimentacéo parental

para pacientes que nao sao tolerem essa via (PERRY, 2000).

O pulméao e outro 6rgéo frequentemente afetados por complicac6es durante o
transplante de medula 6ssea. Estd sujeito a pneumonias bacterianas, fangicas e
virais, bronquiolite e doencas enxerto contra hospedeiro. Fibrose pulmonar pode
ocorrer tardiamente, devido aos efeitos da radioterapia ou de drogas utilizadas em
regime de condicionamento é por si s6 cardiotoxica. Entretanto a maioria dos
pacientes tem histéria previa ao transplante de medula 6ssea de utilizacdo de
antraciclinas, que sao quimioterdpicos com conhecido potencial cardiotoxico. A
radioterapia em regido toracica também pode induzir ou potencializar efeitos
cardiotoxicos (MULHERN; SKORTON, 2000).

Apos o transplante, o nivel de linfocitos T e B fica abaixo do normal, assim
como as imunoglobulinas. E interessante notar que parte da imunidade do doador
pode ser transferida para o receptor, a chamada imunoterapia adotiva (HALE et al.,
2001).

Uma forma de contornar as barreiras existentes no transplante de célula
tronco hematopoiéticas € a investida em novas abordagens terapéuticas mais
recentes, como a terapia geneticamente direcionada, em que as proprias células do
paciente, previamente modificadas, sdo usadas no transplante. Dessa forma, o risco
de doencas do enxerto contra hospedeiro e de rejeicdo do transplante pode ser
praticamente eliminado. Além disso, a falta de doador compativel deixa de ser um
problema, pois as células usadas provem do préprio paciente (DEMIRCI; UCHIDA,;
TISDALE, 2018).

A terapia génica vem sendo estudada em ensaios clinicos com a finalidade de
regular ou expressar genes do grupamento B-globina. Essa técnica consiste em
inserir virus, lentivirus ou plasmideos como vetores contendo genes humanos
funcionais para a correcdo dos genes afetados (FERREIRA; GOUVEA, 2018).
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A terapia Génica é um processo pelo qual um gene € inserido nas células
especificas de pacientes que necessitam de correcdo, complementacao, ou adicdo
de algum gene com objetivo terapéutico, ja que a maioria das doencas envolve um

componente genético (BUZZO et al., 2005).

Teoricamente, a técnica da Terapia Génica € muito simples de ser alcangada,
mas ela envolve alguns passos, devendo considerar algumas caracteristicas
importantes, pois, € preciso isolar o gene e suas sequéncias reguladoras, colocando-
o dentro de um vetor eficiente e incorporando-o ao genoma celular. A partir disto, o
gene deve se tornar ativo, ndo apresentando efeitos colaterais indesejaveis. Assim,
guanto as caracteristicas, em primeiro lugar, se faz necessario saber se seria
preferivel introduzir o gene diretamente no organismo (terapia in vivo), ou retirar as
células do individuo e depois reintroduzi-las (terapia ex vivo). O vetor ideal deve
possuir varias caracteristicas, porém, este vetor ainda nao pbde ser criado, sendo
possivel somente a escolha de um vetor que possua boas vantagens em relacéo as
desvantagens (BUZZO et al.,2005).

Figura 7
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Disponivel em: > https://blog.meudna.com/terapia-genica-tratamento-e-cura-da-
anemia-falciforme/<
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CONSIDERACOES FINAIS

As consequéncias das hemoglobinopatias trazem grande sofrimento para
seus portadores. O diagnostico € uma grande arma para combater os danos clinicos
gue essas doencgas trazem, para que possa ser realizado um tratamento adequado.
Ambas as doencas, tem que ser identificadas precocemente, pois quando a doenca
se agrava ha poucas possibilidades de melhora, e aumenta as chances de morte.
Com programas de triagem neonatal, tem como identificar precocemente o individuo
infectado, permitindo reduzir as taxas de mortalidade, ha também outros métodos de
deteccdo dos portadores das hemoglobinopatias que sdo fundamentais para um
diagnéstico mais preciso. O tratamento adequado € de estrema importancia.
Atualmente ndo ha cura medicamentosa para a anemia falciforme e talassemia.
Porém, h& tratamentos terapéuticos, um deles é o transplante de células-tronco
hematopoiéticas alogénico (TCTH alo), que € a Unica modalidade terapéutica capaz
de curar pacientes com hemoglobinopatias, mas traz alguns riscos. Outrossim, com
base nas Ultimas pesquisas a terapia génica pode no futuro trazer cura para esses
pacientes. Com tudo isso, € necessario fazer tais procedimentos corretamente, e
com o diagnéstico e os tratamentos adequados é possivel ajudar os pacientes

portadores e contribuir de forma a reduzir a morbimortalidade dos mesmos.
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