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Anemias Hereditarias
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Resumo

Os autores efectuam a revisdo das anemias hereditdrias da consulta de hematologia pedidtrica do Hospital S. Jofo no periodo
compreendido entre 1982 e 1995. Dividem-nas em trés grandes grupos: Hemoglobinopatias, Doengas da Membrana do glébulo rubro
e Enzimopatias. Calculam a sua frequéncia relativa, os pardmetros clinicos e analiticos relevantes no diagndstico, a abordagem
terapéutica e respectiva evolugfo.

Destacam a especificidade desta consulta em que as anemias hereditdrias correspondem a 47,8% dos 205 casos de anemia
observados. As hemoglobinopatias sdo a patologia mais frequente (51,2%), com franco predominio dos portadores heterozigotos de
B-talassemia (85%). No grupo das membranopatias, a esferocitose hereditdria constitui 97,3% dos casos.

Fazem algumas consideragdes sobre anemias hereditdrias e comparam os resultados obtidos com os de publicacdes relativas a
sua prevaléncia no pafs. Salientam a importincia do diagnéstico precoce dos doentes e portadores, e do aconselhamento genético do
casal de risco no sentido da diminui¢do da incidéncia e da morbilidade destas patologias.

Palavras-Chave: Hemoglobinopatias; doencas da membrana do glébulo rubro; enzimopatias.
Summary

The authors did a retrospective review of the clinical notes of the children who attempted the pediatric hematology outpatient
clinic of Hospital S. Jodo from 1982 to 1995. The patients were divided in three groups: Hemoglobinopathies; Disorders of the red
cell membrane and Enzymopathies.

Relevant parameters considered were: the clinical presentation, the main clinical and diagnostic criteria used for diagnosis, the
treatment and the evolution.

During the study period, 205 children with anemia were observed in the pediatric hematology clinic, 98 (47,8%) of whom had
hereditary anemia. The group of the hemoglobinopathies was the most predominant with 42 patients (51,2%). Disorders of red cell
membrane were presented in 37 patients (45,1%) and enzymopathies in 3 (3.7%). Eighty five percent (85%) of children with
hemoglobinopathies had heterozygous B-thalassemia and 97,3% of the patients with red cell membrane disorders had hereditary
spherocytosis.

A revision of the literature was done and the relative frequency of each group compared to other series. The authors stressed the
importance of the screening and genetic counselling to reduce the incidence and morbility of these pathologies.

Key-Words: hemoglobinopathies; disorders of red cell membrane; enzymopathies.

Introducao

As anemias hereditdrias cobrem um largo espectro de
patologias, com expressdo clinica muito heterogénea,
desde discretas alteragdes na hemoglobina e/ou indices
hematimétricos até as formas graves e incompativeis com
a vida. Sdo na grande maioria hemoliticas, com sobrevi-
véncia diminuida do glébulo rubro por defeito intracor-
puscular localizado quer no citoplasma da célula (Hemo-
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globinopatias ou Enzimopatias) quer na membrana
(Membranopatias) @,

As hemoglobinopatias resultam de mutagdes nos genes
globinicos responsdveis pela sintese das cadeias alfa ou
ndo alfa (B, y ou &) da hemoglobina. Traduzem-se na
sintese diminuida ou nula das respectivas cadeias com
acumulag@o de cadeias complementares (talassemias), ou
na sintese de cadeias globinicas anormais e consequente
formacdo de variantes estruturais da hemoglobina-
-hemoglobina com baixa solubilidade (Hb S); hemoglo-
binas instdveis; hemoglobinas com alteragdes na afini-
dade pelo oxigénio; hemoglobina M e variantes estrutu-
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rais com fendtipo b-talassémico (Hb Lepore, Hb E) e
o-talassémico (Hb Constant Spring) ¢ ¥. Em todo o
mundo, estima-se em 240 x 10® o niimero de heterozigotos
e um niimero anual de 200 000 nascimentos homozigotos,
divididos equitativamente entre Doengas de células falci-
formes e Sindromes talassémicos ®. Esta situa¢do cons-
titui um grave problema de Sadde Publica, agravado pelo
facto destas doengas serem mais frequentes em pafses de
baixo desenvolvimento sécio-econémico & 4.

As talassemias representam um grupo heterogéneo
de anemias hipocrémicas e microciticas cujo diagndstico
exige a exclusio de anemia ferropénica, a causa mais
comum deste tipo de anemias em todo o mundo e em
todas as idades ©,

As talassemias mais frequentes € com maior inte-
resse clinico sdo as alfa (o) e beta (B)-talassemias, geral-
mente de transmissdo autossémica recessiva. As P-talas-
semias resultam geralmente de muta¢Bes pontuais nos
genes globinicos B localizados no brago curto do
cromossoma 11. Clinicamente variam desde anemia li-
geira com pronunciada microcitose (B-talassemia minor
ou portador heterozigoto) até as formas de anemia grave
e dependentes de transfusdo (fenétipo de P-talassemia
major com homozigotia ou dupla heterozigotia). O fené-
tipo de P-talassemia intermédia cursa com anemia mode-
rada mas ndo dependente de transfusdes & 9. As a-talas-
semias sd0 mais comuns entre os individuos de raga negra
e nos chineses. A maioria decorre de delec¢des parciais
ou totais de um ou dois dos genes o (genes al e 02)
localizados no brago curto do cromossoma 16. O fenétipo
de o-talassemia varia consoante o ndmero de cadeias
afectadas: (-o/ar) — associado a parfimetros hematold-
gicos normais; (-a/-ot) ou (--/0ict) — associados a anemia
ligeira; (-0/--) — doenca de Hb H que cursa com anemia
moderada e (--/--) — Hb Barts ou hydrops fetalis que ¢
incompativel com a vida. O diagndstico de o-talassemia
¢ feito por biologia molecular (pesquisa de delecc@o dos
genes o) nos casos em que hd suspeita clinica e apds
exclusdo das outras causas de microcitose e/ou hipo-
cromia 9.

Os portadores heterozigotos das formas o e B de
talassemia sdo assintométicos e ndo necessitam trata-
mento @ ¥, Nas formas graves das talassemias, nomeada-
mente [B-talassemia major, é necessirio terap€utica
transfusional crénica que tem como objectivo aliviar a
anemia e bloquear o excesso de cadeias o. O uso regular
de sangue leva a deposicdo exagerada de ferro no orga-
nismo com acumulagdo nos orgdos parenquimatosos,
nomeadamente ao nivel do coracdo e génadas. Alids a
doenga cardiaca € a principal causa de morte. A remog¢io
do excesso de ferro s6 € possivel pelo uso didrio de
desferrioxamina por via endovenosa ou subcutinea, o que
condiciona muito a qualidade de vida destes doentes ©.

A profilaxia das formas graves de hemoglobinopatias
com identificacdo dos casais de risco e disgndstico pré-
-natal precoce nos descendentes € o principal aspecto da
luta contra as anemias hereditdrias. O diagndstico pré-
-natal é realizdvel desde os anos 70, quer através da
amniocentese a partir das 17 semanas de gestagdo, quer
por biépsia das vilosidades coridnicas entre as 8-12
semanas de gravidez ¢ 79,

As doengas da membrana caracterizam-se por altera-
¢des no equilibrio da complexa estrutura proteica da
membrana. A esferocitose hereditdria (EH) é a anemia
hemolitica hereditdria mais frequente na raga caucasiana,
sendo definida classicamente como anemia esferocitica,
com fragilidade osmética aumentada e transmissio
autossémica dominante. Caracteriza-se por uma deficién-
cia, isolada ou ndo, da proteina espectrina. Pode existir
concomitantemente uma deficiéncia da proteina ankirina,
da proteina banda 3 ou da proteina 4.2 (mais rara). As
manifestagdes da doenca sdo, na maior parte dos casos,
abolidas pela esplenectomia .

As principais enzimopatias eritrocitdrias envolvem o
shunt da hexose-monofosfato (por exemplo, deficiéncia
de glicose 6 fosfato desidrogenase); a via glicolitica ou
de Embden-Meyerhof (por exemplo, deficiéncia de
piruvato kinase e de glicose-fosfato isomerase) e o meta-
bolismo dos nucleotideos do glébulo rubro (por exemplo,
deficiéncia de pirimidina -5-nucleotidase) . A deficién-
cia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) foi a pri-
meira enzimopatia a ser identificada e € a mais espalha-
da, afectando cerca de 400 milhdes de individuos em
todo o mundo com prevaléncia mais elevada nos paises
mediterranicos, Africa e China ®. Os quatro exemplos
supracitados constituem, por aquela ordem, as deficiénci-
as enzimdticas clinicamente mais importantes e mais fre-
quentes. Todas apresentam pouca especificidade clinica;
dai a necessidade da medi¢do das enzimas directamente
in vitro, fora das crises hemoliticas, para se estabelecer
o diagndstico. As enzimopatias, nomeadamente a defici-
éncia de GOPD, constitui um grupo de alteracdes heredi-
tdrias nas quais a actividade enzimadtica estd marcadamente
diminuida. Tem uma transmissfo ligada ao cromossoma
X sendo o individuo atingido normalmente do sexo mas-
culino e as mulheres sdo, na sua grande maioria, porta-
doras do gene doente. Nao existe terapéutica especifica
para as enzimopatias. No caso da deficiéncia de G6PD,
as crises sdo evitadas tratando precocemente as infec-
coes; suspendendo medicagdes associadas a hemolise
oxidativa (ex.: sulfamidas e antimaléricos) ou certos ali-
mentos (ex.: favas) (0,

Em Portugal, o estudo mais abrangente sobre preva-
léncia de anemias hereditdrias foi realizado nos centros
de inspecgdo militar de Porto, Coimbra e Setibal, englo-
bando 15208 jovens recrutas. Os resultados evidencia-
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ram uma baixa frequéncia relativa de B-talassemia (0,45%)
e de portadores do gene da hemoglobina S (0,32%) assim
como da deficiéncia de G6PD (0,51%), com distribui¢io
geogrifica heterogénea V. Nao existem dados sobre a
prevaléncia da o-talassemia ¢ da EH em Portugal.

Este trabalho tem como principal objectivo avaliar a
frequéncia relativa das anemias hereditdrias ao nivel da
consulta de hematologia pedidtrica do Hospital Sdo Jodo
e determinar as suas principais caracterfsticas diagndsticas
e terapéuticas.

Doentes e Métodos

Neste estudo foram analisados retrospectivamente 0s
processos clinicos das 205 criangas com anemia da con-
sulta de hematologia pedidtrica do Hospital Sdo Jodo,
entre Janeiro de 1982 e Dezembro de 1995.

Seleccionaram-se as criangas com quadro de anemia
hemolitica e/ou hemdlise crénica compensada e teste de
antiglobulina directa negativo. Estudaram-se os seguintes
pardmetros: distribuicdo por sexos; sintomatologia; histé-
ria familiar; hemoglobina e indices hematimétricos; tra-
tamento; evolucdo e progndstico. Os valores analiticos
foram os obtidos na altura do diagndstico, antes do inicio
de qualquer tratamento especifico e aceites tal como
constavam dos processos clinicos.

Resultados

Populacio analisada (Quadro I):

QUADRO I
Consulta de Hematologia Pediatrica do Hosp. Sdo Jodao
Total de criancas com anemia = 205
1982 - 1995
Hemoglobinopatias 42 (20,4 %)
B-Talassemia 36
major 2
minor 34
a-Talassemia minor 4
Talassodrepanocitose 1
Hemoglobina de Koln 1
Membranopatias 37 (18,1%)
Esferocitose 36
Eliptocitose 1
Enzimopatias 3 (1,5%)
Déficit de G6PD 3
Em estudo 16

No perfodo considerado, foram observadas 205 cri-
angas com anemia, na consulta de hematologia pedidtrica
do Hospital S@o Jodo, das quais 98 (47,8%) com anemia
hereditdria. Destas, 82 tém diagnéstico confirmado mas
16 ainda permanecem em estudo.

Para mais fécil abordagem, os autores dividiram as
anemias hereditdrias diagnosticadas em 3 grandes gru-
pos nosolégicos: I — Hemoglobinopatias [42 (51,2%)];
II — Membranopatias [37 (45,1%)]; III — Enzimopatias
[3 (3,7%)].

Dentro das hemoglobinopatias, consideraram as
talassemias (o e B) e as outras duas alteracOes das cadeias
globinicas encontradas — Talassodrepanocitose e Hb
de Koln.

Cada grupo atrds definido serd analisado separada-
mente.

I - HEMOGLOBINOPATIAS (n=42)

Do total de criancas diagnosticadas, 40 (96,3%) eram
portadoras de talassemia: 34 (85%) com p-talassemia
minor; 2 (5%) com B-talassemia major ¢ 4 (10%) com o
diagndstico provéavel de o-talassemia minor.

Encontraram também uma crianga com Hb de K&ln
e outra com talassodrepanocitose (heterozigota para a Hb
e com p-talassemia minor).

I.1 — Talassemias

I.1-a) p-talassemia minor

Critérios de diagnéstico de B-talassemia:

Os critérios de diagnéstico utilizados foram os se-
guintes: microcitose e/ou hipocromia persistentes apds
exclusdo de sideropenia; padrdo normal da electroforese
das hemoglobinas; doseamentos de Hb A2 > 3% por
microcromatografia de coluna e de Hb F < 2% pelo
método de desnaturag@o alcalina de Betke.

Das 34 criancas diagnosticadas, 20 eram do sexo
feminino (relagio masculino/feminino = 0,7). Todas esta-
vam assintomdticas na altura do diagnéstico. Dos
parametros hematoldégicos estudados (Hb; GR; MCV;
MCH; Reticuléceitos; Hb A2; Hb F) destacam a microci-
tose e hipocromia acentuadas com eritrocitose e dosea-
mento de Hb A2 aumentado (Quadro II). Todas perma-
necem assintométicas, em «follow-up» anual na consulta
de hematologia pediétrica.

I.1-b) B-talassemia major

Frequentam a consulta de hematologia pediétrica 2
irmdos, um rapaz de 17 anos e¢ uma rapariga de 11 anos,
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com histéria de anemia grave (média de Hb 5,5 g/dl) e
dependentes de transfusdes desde o nascimento. Os pais
sdo consanguineos, ambos portadores de p-talassemia
minor.

QUADRO II
B TALASSEMIA MINOR - Indices hematoldgicos

Reticu- | Hb Hb
[6citos A2 F
(%)

Hb GR MCV | MCH
(ghdl) | (x109) () (pe)

Média 10,6 55 61,7 19,5 2,0 4,6 1,7

|
Mediana 10,8 55 61,7 19,2 1,9 4.5 14
Desvio padrio 0,7 4.1 3,1 1,7 1,0 0,8 14

Hb - hemoglobina

GR - glébulo rubro

MCV - volume corpuscular médio
MCH - hemoglobina corpuscular média

O diagnéstico de B-talassemia major foi confirmado
por estudo molecular.

Fazem regime «hipertransfusional» de forma a man-
ter a hemoglobina basal nos 10 g/dl e, desde os 3 anos
de idade, tratamento quelante do ferro com desferrio-
xamina em perfusdo subcutinea. Estio ambos clinica-
mente bem e sem sinais ou sintomas de doenga cardfaca.

I.1-c) ortalassemia minor

Este diagndstico foi efectuado em 4 criangas do sexo
masculino, assintométicas, com idade média de 5,5 anos.
O estudo hematolégico demonstrou anemia discreta
(valor médio de hemoglobina = 10.9 g/dl), microcitose
(MCV médio = 71.2 fl) e hipocromia (MCH médio =
20.4) moderadas, doseamento de Hb A2 normal ¢ de Hb
F < 2%. A confirmacdo do diagnéstico clinico aguarda
resultados do estudo molecular.

I.1-d) Hb Kiin (Hb instdvel)

Crianga com 9 anos de idade, anemia normocitica e
normocrémica (média de hemoglobina - 9 g/dl) e quadro
clinico sugestivo de hemélise crénica. A identificacdo da
alteragdo estrutural foi efectuada por sequenciacdo dos
aminodcidos das cadeias B-globinicas da hemoglobina,
no laboratério de hematologia molecular do Centro Hos-
pitalar de coimbra.

L.1-e) Talassodrepanocitose

Crianca de S anos com anemia microcitica e hipo-
crémica (média de hemoglobina — 10 g/dl). O doseamento

de Hb A2 foi igual a 4% e a electroforese da hemoglobina
mostrou um padrio AS (Talassodrepanocitose).

II - MEMBRANOPATIAS (n=37)

Diagnosticou-se eliptocitose hereditdria em apenas
uma crianga, e nas restantes 36 (97,3%) esferocitose here-
ditdria (EH).

I1.1 - Esferocitose hereditaria

Neste grupo de criangas, 21 eram do sexo feminino
(relagdo masculino/feminino = 0,7). A histéria familiar
de EH foi confirmada em 26 casos (72,2%), existindo
mais de um familiar com doenca em 69,2% destas
criangas. Na generalidade das situacdes, a gravidade da
doenga manteve-se dentro da mesma familia. Tal ndo se
observou em 2 criangas: uma delas foi dependente de
transfusdes de gl6bulos rubros até a esplenectomia aos
5 anos de idade; a outra, com 3 anos, continua com trans-
fusdes regulares de glébulos rubros.

O quadro clinico inicial, com a trfade cldssica: ane-
mia, esplenomegalia e ictericia das esclerdticas, surgiu
em 7 criangas (19,4%). Anemia sem esplenomegalia
observou-se em 6 casos (16,7%) e ictericia com hiper-
bilirrubinemia indirecta sem anemia em 9 doentes (25%).
A litiase biliar foi forma de apresentagdo numa crianca
de 4 anos.

Oito criancas necessitaram, ocasionalmente, de trans-
fusdes de glébulos rubros (no periodo neonatal e/ou du-
rante intercorréncias infecciosas).

Analiticamente, o valor médio da hemoglobina foi
10,2 g/dl e a mediana de 10.6 g/dl com MCV ¢ MCH
normais; concentragdo da hemoglobina corpuscular
média aumentada (MCHC médio = 35,4 g/dl) e reticulo-
citose acentuada (valor médio de 8,5%). Foram observa-
dos esferdcitos circulantes em 58,3% dos doentes e a
curva de fragilidade osmética com incubagdo de 24 horas
foi positiva em todas as criangcas. A esplenectomia foi
efectuada em 55% dos casos, sendo a idade média das
criancas na altura da cirurgia de 7,5 anos.

Verificou-se, conforme o esperado, uma normaliza-
¢do dos valores de hemoglobina apds a esplenectomia,
mantendo-se a anormalidade dos restantes parimetros:
MCHC e curva de fragilidade osmética; os esfregagos
sanguineos também revelaram aumento do ndmero de
esferdcitos circulantes e poiquilocitose.

III - ENZIMOPATIAS (n=3)

No perfodo de tempo considerado, apenas foram
observados 3 irmdos, de raca negra, com deficiéncia
de G6PD cujo estudo molecular revelou tratar-se da va-
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riante africana (A-). O mais velho foi diagnosticado apds
um episédio hemolitico desencadeado por ingestdo de
favas (favismo).

Comentarios e Conclusoes

A constatacdo de anemia ndo traduz um diagnéstico,
¢ apenas um sinal clinico e/ou um dado analitico. As
anemias hereditdrias representam 47,8% das criangas
observadas nesta consulta o que é um bom indice da sua
especificidade.

Entre 1982 e 1995, das 205 criancas observadas 42
(20,4%) tinham uma hemoglobinopatia, 37 (18,1%) uma
membranopatia ¢ 3 (1,5%) uma enzimopatia.

Apesar da exiguidade da populacdo estudada, com-
parando os nossos resultados com os da consulta de hema-
tologia pedidtrica do Hospital D. Estefania @ observa-se
que o grupo das hemoglobinopatias €, sem diivida, o mais
frequente em ambas as consultas. Neste grupo, encon-
trou-se como esperado, um predominio quase absoluto de
portadores de [-talassemia (Quadro I), o que pode ser
explicado pela alta prevaléncia deste gene na populacio
portuguesa (0,5% aproximadamente) V.

Quanto as doengas de membrana observou-se predo-
minio absoluto da EH com frequéncia relativamente alta
neste estudo (Quadro I), o que estd de acordo com os
dados da literatura relativos & sua incidéncia nos indivi-
duos de etnia branca (1 em 5000, aproximadamente) 2.
Relativamente a populagdo portuguesa ndo se conhecem
dados sobre a sua prevaléncia.

No grupo das enzimopatias, nomeadamente a G6PD,
ndo diagnosticamos qualquer caso com ascendentes oriun-
dos do norte do Pafs. Salvaguardando, mais uma vez, a
escassez dos nossos ndmeros e a dificuldade de diagnds-
tico deste grupo de patologias, os nossos resultados estdo
de acordo com os estudos da prevaléncia do gene da
G6PD no norte de Portugal (0%) “V.

O aspecto fundamental na orientagdo destas doencas,
nomeadamente nas formas graves de hemoglobinopatias,
€ a sua prevencdo através de um «screening» dos hetero-

zigotos e diagndstico pré-natal precoce nos casais de
risco. O diagndstico pds-natal correcto é essencial para
identificagdo destes casais portadores do gene patogé-
nico e implementagdo de medidas de aconselhamento
genético. Nos casos de EH, o diagnéstico pds-natal pre-
coce ¢ importante uma vez que a esplenectomia atempada
evita o aparecimento de litiase vesicular e acaba com as
manifestacdes clinicas da doenga @739,
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