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Pretende-se esclarecer a prevaléncia que as doengas hereditarias do eritrécito tém ndo s6 ao
nivel mundial e europeu como também ao nivel do nosso pais e da consulta de hematologia pedi-
trica do Hospital de Dona Estefinia. Sdo realgados os aspectos que condicionam a morbilidade
associada a estas doencas cronicas, quer do ponto de vista da sua propria evolugdo natural como
da propria terapéutica instituida. Séo referidas atitudes consensuais do ponto de vista profilatico e
terapéutico adoptadas neste tipo de doengas cronicas. Assume-se o diagnéstico pés-natal como de
extrema importancia, possibilitando diagnosticar-se casais de risco e implementar medidas priveli-
giando o aconselhamento destes casais quanto & caracteristica genética de que sdo portadores e
pondo 4 sua disposigdo meios de diagnéstico seguros na caracterizacio da sua descendéncia antes
do nascimento (diagnostico pré-natal), com base num estudo de biologia molecular. Conclui-se
realcando os programas de prevengio, sem os quais se torna impossivel o decréscimo da incidén-
cia destas doencas, nomeadamente nos paises de forte prevaléncia.

SUMMARY

Prophylaxis of the Hereditary Red Cells Disorders

The authors report the importance of not only all over the world but also in Portugal and,
particularly, in Dona Estefania hospital. Some considerations are made about the usefulness of
molecular biology methods in prenatal diagnosis. With this tool can also be do the origins and
migrations of populations, which contributes to the knowledge of aspects of our history. Finally,
they present consensual attitudes which should adopt regarding these chronic diseases, with

special emphasis to the prophylactic aspects.

INTRODUCAO

Falar de profilaxia das doengas hereditarias do eritrocito
¢ falar de um conjunto de circunstincias que condicionam
a maior ou menor morbilidade associada a estas doengas
cronicas quer do ponto de vista da sua propria evolugdo
natural como da propria terapéutica instituida, nomeada-
mente a transfusio de produtos sanguineos com todos os
riscos que esta ainda pode acarretar. Para além destes
aspectos, o diagnostico pos-natal ¢ de extrema importancia,
podendo assim diagnosticar-se casais de risco, portadores
do gene patogénico, e implementar medidas privilegiando
o aconselhamento do casal quanto & caracteristica de que
sdo portadores e pondo & sua disposigdo meios de diagnos-
tico seguros na caracterizagfio da sua descendéncia mesmo
antes do nascimento (diagnostico pré-natal).
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O trabalho que aqui se apresenta ird, primeiro que tudo,
esclarecer-nos quanto a prevaléncia destas doengas, ndo s6
ao nivel mundial e europeu como também ao nivel do nos-
so pais e, por fim, ao nivel da consulta de hematologia
pediétrica do Hospital de Dona Estefdnia. De seguida,
serdo referidas algumas atitudes terapéuticas e, a0 mesmo
tempo, profilaticas. Por fim, falar-se-a do diagnéstico pré-
natal e dos programas de prevengdo, sem os quais se torna
impossivel o decréscimo da incidéncia desta patologia,
especialmente nos paises de forte prevaléncia.

Fstas doengas serfio abordadas de acordo com o nivel em
que o defeito se d4, nomeadamente: as hemoglobinopatias,
em que se enquadram as talassémias e as doengas de células
falciformes, as membranopatias como a esferocitose ¢ a
eliptocitose e as enzimopatias como o défice de glicose-6-
-fosfato-desidrogenase (G6PD) e de piruvato-quinase (PK).
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EPIDEMIOLOGIA

Quanto & importincia, em termos de prevaléncia, que
as hemoglobinopatias tém nas varias regides do Globo,
apoiamo-nos nos dados elaborados durante as 2 reunides
que o Grupo de Trabalho Europeu para estas doengas,
sob a égide da Organizag¢io Mundial da Saude, organizou
em 1986 e 87 em Bruxelas e Paris, respectivamente'.
Calcula-se que 44% da populagio africana seja portadora
de um dos genes patogénicos, o0 mesmo se passando com
34% da populagio asiatica, 6% da populagdo americana,
1,4% da Oceania e 1% da populagio europeia. Quanto ao
numero de homozigotos estima-se que cerca de 7-8 em
cada 1000 criangas nascidas no continente africano serdo
doentes, ou seja 164 000 criangas por ano. Por outro
lado, a Europa ¢ a Oceania tém a menor incidéncia, com
cerca de 0,2%o, 0 que faria com que nascessem no nosso
continente cerca de 2 000 criangas doentes por ano.
Cingindo-nos ao continente europeu, a distribuigéo tam-
bém nio € uniforme, havendo uma maior prevaléncia nos
paises junto ao Mediterrdneo, nomeadamente a Grécia €
a Italia com 9 e 5% da sua populag@o como heterozigota,
o que faz com que nasgam nestes paises 252 e 310 crian-
¢as doentes por ano, respectivamente, na auséncia de
medidas preventivas!.

Com programas de rastreio dirigidos a populagdo em
geral, conjugados com o aconselhamento genético € o
diagndstico pré-natal, conseguiu-se reduzir drasticamente
a incidéncia da -talassémia major na regido mediterréni-
ca, como aconteceu, por exemplo, na Sardenha onde,
cinco anos apds a sua implementagdo, foram prevenidos
50% dos casos esperados e onde, ao fim de menos de
vinte anos de programa, seriam evitados 94% dos
casos'2.

Em Portugal, o panorama é-nos dado por um estudo
prospectivo® realizado nos Centros de Inspecgdo Militar
(Porto, Coimbra, Setiibal), englobando 15 208 individuos
aquando da sua avaliagio para ingresso no Servigo Mili-
tar Obrigatério: 0,45% eram portadores de B-talassémia,
0,32% eram portadores para o gene da hemoglobina S e
0,51% da populagdo masculina tinha défice da enzima
G6PD. Calcula-se haver em Portugal cerca de 75 000
heterozigotos, o que faz com que nasgam por ano, no
minimo e segundo os mesmos autores, 3 criangas homo-
zigotas. Contudo, este valor ¢ inconsistente com os mais
de 300 individuos homozigotos vivos que existem no
nosso pais. Tal discrepincia podera ter varias causas,
entre as quais a heterogeneidade da distribuigdo da hete-
rozigotia, sendo as zonas do Sul do pais as de maior pre-
valéncia, e ainda porque ndo conta com os imigrantes
dos paises africanos de lingua oficial portuguesa
(PALOP), especialmente os originarios da Republica de
Cabo Verde, em que 7% da sua populagdo sdo heterozi-
gotos. Por outro, a premissa do acasalamento aleatorio
pode nio ser verdadeira.

O conhecimento das mutagdes genéticas das hemoglo-
binopatias permite estudar a origem e as migragoes das
populagles. Assim, em Portugal, as mutagdes genéticas
da B-talassémia seriam idénticas as existentes no Medi-
terrAneo Ocidental, acreditando-se que a introdugdo deste
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gene tenha sido realizada através da chegada a Peninsula
Ibérica dos fenicios, gregos e romanos, comportando-se
0 nosso pais como um pais mediterranico*’. Por outro
lado, a introdugdo do gene da hemoglobina S fez-se,
principalmente, em dois periodos distintos: nos primeiros
séculos e de forma esporadica através dos fenicios € gre-
gos e a partir do século XV, de forma marcada, através
da importagfo de numerosos escravos do Congo, Angola
e Guiné®®. As mutagdes genéticas da hemoglobina S séo,
sobretudo, do tipo Bantu e Senegal, sendo mais raro as
do tipo Benin (comum no Mediterranio), concentrando-
se, as primeiras, nos locais onde a partir do século XV
houve comércio de escravos, enquanto as do tipo Benin
estdo espalhadas no sul do pais®®. Quer isto significar
que, no que diz respeito a hemoglobina S, Portugal com-
porta-se também como um pais africano.

POPULACAO ESTUDADA

Passando para a 4rea mais restrita da consulta de hema-
tologia pediatrica do Hospital de Dona Estefinia, fez-se
uma revisdo dos ultimos 22 anos, excluindo o de 1993 e
1994. Neste periodo foram inscritas, pela primeira vez,
588 criangas com gene de hemoglobinopatia, o que per-
fez um total de 11,53% dos inscritos como primeira con-
sulta. Destas 588 criangas, 151 eram doentes: 104 das
quais com doenga das células falciformes, 24 com
B-talassémia major, 21 com talassodrepanocitose € 2 com
doenga SC. As restantes 437 eram portadoras do gene
patoldgico: 139 das quais com o gene para a hemoglobina
S, 291 para o da B-talassémia, distribuindo-se os restantes
7 noutras formas raras de doenga (Quadro 1). No que diz
respeito as outras formas de anemia hemolitica hereditaria,
foram detectados, entre os 3500 inscritos na mesma con-
sulta no periodo 1970-85, 80 membranopatias (77 esfero-
citoses, 3 ovalocitoses) e 108 enzimopatias (107 por defi-
ciéncia de G6PD e um unico caso de deficiéncia em PK, a
acrescentar aos cerca de 300 doentes com défice deste
enzima existentes em todo o mundo'® (Quadro 2).

Quadro 1 — Casuistica de doentes com hemoglobinopatias na
Consulta de Hematologia Pediatrica do Hospital de Dona Este-
fania no periodo 1970-92

Hemoglobina I
Hemoglobina instavel

1970-1992

Total de inscritos= 5098
Hemoglobinopatias 588
B-talassémia 315
Major 24
Minor 291
Falciforme 243
Homozigotos 104
Heterozigotos 139
Talassodrepanocitose 21
Doenga SC 2
Hemoglobina F 2
Hemoglobina C 1
Hemoglobina Lepore 1
Hemoglobina D 1
1
1
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Quadro 2 — Casuistica de doentes com membrano e enzimo-
patias hereditarias na Consulta de Hematologia Pediatrica do
Hospital de Dona Estefénia no periodo 1970-85

1970-1985
Total de inscritos = 3500

Membranopatias 80
Esferocitose 77
Ovalocitose ¢ Eliptocitose 3

Enzimopatias 108
G6PD 107
PK 1

PROFILAXIA E TRATAMENTO

Perante uma patologia como as hemoglobinopatias,
em que 1/4 dos descendentes de um casal de portadores
assintomaticos sofrem as consequéncias de uma doenga
altamente incapacitante, justifica-se todo o investimento
numa profilaxia eficaz. Ja na esferocitose (doenga autos-
sémica dominante em 75% do casos) e no défice de
G6PD (ligado ao cromossoma X) a transmissio proces-
sa-se de uma forma diferente.

Para além da abordagem diagnoéstica e terapéutica
especificas para cada uma destas doengas, logicamente
diferente entre si, a atitude profilatica de base mantém-se
comum a todas elas: em primeiro lugar, o diagnostico
pds-natal tdo precoce quanto possivel, quer seja feito
apés o conhecimento de dados relevantes na historia cli-
nica ou ainda por altura do rastreio instituido (como € o
caso de zonas de alta prevaléncia da doenga); em segun-
do lugar, o aconselhamento do casal de risco acerca da
natureza da doenca e das suas implicagSes futuras, dei-
xando sempre a ele a liberdade da decisdo de futuras ges-
tagdes levadas ou ndo a termo; por fim, a consequéncia
logica das duas atitudes anteriores, ou seja a realizag@o
do diagnostico pré-natal nas situagdes em que justifique a
interrupgéo da gravidez, nomeadamente nas homozigoti-
as ou duplas heterozigotias.

Assim, para a esferocitose, que tem uma prevaléncia
de 0.22-0.45%0 na nossa populagdo com predominéncia
na raga branca, o passo seguinte na profilaxia das com-
plicagSes da doenga ¢ a esplenectomia, enquanto que
para o défice de G6PD assenta no conhecimento e evic-
¢do dos agentes desencadeadores das crises de hemolise.

Quanto as hemoglobinopatias, a abordagem profilatica ja
sera um pouco mais complexa dada a cronicidade e gravida-
de das mesmas e ainda pelos riscos que a propria terapéutica
acarreta. Lembrar sempre que mais do que bem tratar €
saber evitar. Assim, para ambas as doengas ¢ de primordial
importincia a educagdo dos familiares e do doente para o
conhecimento das mesmas: € importante saber avaliar os
sinais e os sintomas precoces, 0 acesso facil aos servigos de
saide, o cumprimento das terapéuticas prescritas assim
como do calendario das consultas programadas.

No caso da B-talassémia major, com um regime trans-
fusional, do qual dependia a vida do doente, conseguia-
se que 0 mesmo sobrevivesse mas perpetuando um ciclo
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vicioso que iria agravar as alteragdes dsseas pela hiper-
trofia do tecido eritropoiético medular e ainda, pela
sobrecarga de ferro ao nivel dos tecidos, condicionando
um quadro de hemossiderose de agravamento progressi-
vo com insuficiéncia de varios orgdos, culminando na
morte por volta dos 17 anos de idade. Actualmente, esta
evolugdo raramente se observa, e este éxito deve-se a
adopgdo de 3 atitudes fundamentais: o regime hipertrans-
fusional, ndo permitindo que haja estimulagdo da eritro-
poiese, a utilizagdo de quelantes de ferro e a esplenecto-
mia quando houver sinais de hiperesplenismo '3,

Para as doengas das células falciformes, a atitude dife-
re tendo em vista sobretudo a hiperhidratag@o, a analge-
sia e, se necessario, a antibioterapia. A transfusdo sangui-
nea ¢ a exsanguineo-transfusdo sido reservadas para
situagdes especificas'*”.

DISCUSSAO

Podemos actualmente falar de esperanga no futuro com
os novos meios de alterar a evolugdo, assim como as
consequéncias da terapéutica, ou mesmo curar estas
doengas: os quelantes do ferro orais, ainda em fase de
experimentagio!>13:18-20; og estimulantes da sintese das
cadeias gama, com o objectivo de elevar os niveis de
hemoglobina F (hidroxiureia, S-azacitidina, bussulfan,
butiratos)!>?!, associados ou nfo ao uso da eritropoieti-
na; o transplante de medula 6ssea, de discutivel
éxito!??2, ¢ a terapia génica por engenharia genética, até
agora sem resultados mas que continua a ser a grande
expectativa a médio prazo!'>2.

Actualmente € possivel a realizagdo do diagnéstico pré-
natal (DPN) com base num estudo de genética molecular.
Tal s6 foi possivel apds se ter determinado o espectro € a
abundincia relativa das mutagdes no gene da B-globina
associadas ao fenétipo B-talassémico (Quadro 3). Tal estu-
do revelou que cinco mutagdes representam 97% dos genes
B-talassémicos na nossa populagdo®’2425, Assim, por
meio da amniocentese, realizada a partir da 12? semana de
gestagdo, é possivel efectuar-se o DPN antes das 15-16
semanas de gestagdo, enquanto que, pela bidpsia das vilo-
sidades coridnicas, feita a partir da 9* semana e sem neces-
sidade de cultivar as células, o mesmo ¢é possivel uma
semana mais tarde.

Desde 1990 a Julho de 1994 foram ja realizados, no
Departamento de Genética Humana do Instituto Nacional
de Satde Dr Ricardo Jorge, 14 DPN tendo sido diagnos-
ticados 2 casos de homozigotia em casais de risco (1
caso de f3-talassémia e 1 caso de drepanocitose), tendo
havido interrup¢do voluntaria da gravidez em ambos.
Por outro lado, o DPN permitiu que 12 casais de risco
tivessem uma descendéncia saudavel.

Uma palavra para o que podera acontecer na auséncia
de programas de prevencdo ao fim de 45 anos, com base
nos dados até 1986: por exemplo, na Grécia e Italia que
tinham na altura mais de 4 000 doentes, teriam ao fim
deste tempo cerca de 11 340 e 13 950, respectivamente.
No caso de Portugal, que contava com cerca de 100
doentes antes de 1986, teria ao fim deste tempo cerca de
225, niimero este que estaria ja hoje ultrapassado '*.
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Quadro 3 — Mutagdes B-talassémicas na populagio portuguesa: dados obtidos por trés grupos de investigadores - A6, B7 ¢ C24,25.

B-Talassémia ( praticabilidade do diagnéstico pré-natal)

Mutagio -BTalassémia Prevaléncia
A B C A+B+C

Codio 39 (CAG ->TAG) 15 36 43 94 37%
IVS1 ntl (G->A) 9 24 21 54 21%
IVS1 nt6 (T->C) - 14 34 48 19%
IVS1 nt110 (G->A) 3 16 10 29 11%
Codio 15 (TGG->TGA) - - 20 20 8%
-90 (C->T) - 2 3 1%
IVS1 nt130 (G->C) - - 1 1 <1%
IVS2 nt4,5 (-AG) - 1 - 1 <1%
Coddo 121 (GAA->TAA) - 1 - 1 <1%
Coddes 134-137 (-10,+4) - - 1 1 <1%
Nio caracterizada 1 - — 1 <1%
Total 28 93 132 253

Por fim, e voltando-nos para o doente que ja nasceu,
cria-se a necessidade de uma equipa multidisciplinar ori-
entada para o mesmo fim que € o apoio & crianga doente
e a sua familia, tentando-se ainda ajudar o doente no con-
fronto com as consequéncias psico-sociais da sua doenga
procurando atingir a completa integragdo na sociedade, a
que legitimamente tem direito.
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