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Resumo

As hemoglobinopatias sdo doencas que afetam os genes reguladores ou estruturais das
hemoglobinas levando as talassemias ou & formacdo de hemoglobinas variantes,
respectivamente. A talassemia alfa ocorrem com uma diminuicdo da sintese da globina alfa
e dessa forma a precipitacdo da globina beta remanescente, gerando a hemoglobina H. A
hemoglobina C faz parte de um grupo de hemoglobinas instaveis, esta leva a um quadro de
anemia que pode ser de grau leve a grave. Existe também o grupo das hemoglobinas
instaveis, geralmente sdo acompanhadas de eritrocitose e tém alta afinidade pelo oxigénio,
dentre estas encontra-se a hemoglobina Malmo. Este caso relata uma associacdo entre
Talassemia alfa, hemoglobina C e hemoglobina Malmo em paciente pediadrico.
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Introducéo

Os eritrdcitos sdo componentes vitais para a sobrevivéncia de todos os humanos, pois tém
entre outras funcBes a oxigenacdo dos tecidos do corpo. As hemaécias (Hc) sdo compostas
principalmente por hemoglobina (Hb), enzimas e membrana, responsaveis por transportar o
oxigénio (O2) e gas carbdnico (CO2).

As Hb humanas sdo formadas por um grupo de globinas relacionadas entre si, as quais
estdo ligadas a um grupo prostético, 0o HEME, responsavel pela funcéo respiratéria desta. O
grupamento HEME se d& pela juncdo de um atomo de ferro com uma molécula de
porfirina. As globinas sdo cadeias polipeptidicas que sdo denominadas conforme o nimero
e sequéncia de seus peptidios. Sdo constituidas por um arranjo de quatro cadeias onde duas
sdo obrigatoriamente alfa e outras duas podem ser beta, gama ou delta, desta forma tem-se:
alfa e beta, para a formacdo da Hb A, alfa e gama, Hb A2 e alfa e delta, Hb Fetal (HbF).
Estas Hb sofrem constante processo de diferenciacdo no sentido de se adaptarem a cada
fase do desenvolvimento do ser humano (Tabela 1). Nesse processo, sobressai-se a busca
por maior eficiéncia no transporte de O2 e CO2 das hemoglobinas. Desse modo até
aproximadamente quatro meses, a crian¢a tem grande quantidade de HbA e HbF e apenas



uma pequena quantidade de HbA2 ; com o crescimento, a partir dos seis meses de vida,
essa caracteristica muda e o eritrocito passa a ser composto por aproximadamente 97% de
HbA, 3-4% de HbA2 e 0-1 % de HbF.

Periodo Hemoglobina Concentracéo (%)
Gower-1 20 -40
Embrionario Gower-2 10-20
Portland 5-10
Fetal 90 - 100
Fetal A 5-10
A2 Tragos
Acima de 6 meses pds nascimento A 96 — 98
A2 2-35
Fetal 0-1

As hemoglobinopatias sdo um conjunto de doengas muito encontradas em todo o mundo.
Estas podem ser resultantes de mutac6es que afetam os genes reguladores promovendo um
desequilibrio das cadeias globinicas causando as talassemias ou pode haver alteracfes nos
genes estruturais, levando a formacdo das hemoglobinas variantes. Estas alteracbes podem
causar hemolise, policitemia, cianose, anemia e falcizacao.

As talassemias resultam de um defeito genético que envolve principalmente o cromossomo
11 e 16, responsaveis respectivamente por codificar as cadeias beta e alfa, defeito este que
pode levar a uma incapacidade total ou parcial da globina correspondente. A talassemia alfa
ocorre quando ha diminuicdo da cadeia globinica alfa levando a formacéo da hemoglobina
H (Hb H), com caracteristicas instaveis. O desequilibrio entre as globinas alfa e beta levam
a uma precipitacdo de globina beta livre, pois esta continua sendo sintetizada normalmente,
gerando a hemoglobina H, deste modo, quanto maior a queda da sintese de globina alfa,
maior a quantidade de Hb H. A classificacdo da talassemia alfa é dada de acordo com o
numero de genes lesados, podendo ser um ou 0s quatro genes presentes. Com a delecédo de
um gene o individuo € um portador silencioso, assintomatico que possui apenas tracos de
Hb H, sendo este 0 mais comumente encontrado. O individuo com delecdo de dois genes
possui o traco alfa talassémico e pode ocorrer fraqueza, cansaco, dores nas pernas, palidez;
a concentracdo de Hb H pode chegar por volta de 2%. A doenca da hemoglobina H se da
quando ha delecdo de 3 genes, esta condicdo é moderadamente grave, geralmente o
individuo apresenta hepatoesplenomegalia e Hb H com aproximadamente 20 %. Quando ha
incapacidade de producdo dos quatro genes da globina alfa ha Hidopsia fetal, esta condicéo
é incompativel com a vida, ja que a globina alfa é indispensavel para a sintese das trés
hemoglobinas (HbA, HbA2 e HbF).

Nas alfa talassemias a microcitose, geralmente se faz presente, Hob A2 normal ou levemente
diminuida. Para o diagnostico deve-se realizar eletroforese em pH alcalino, pesquisa intra
eritrocitaria de Hb H e reticulécitos. Ha ainda a pesquisa através de biologia molecular.

A presencga da hemoglobina C (HbC) é resultado da substituicdo do &cido glutamico, com
carga negativa, pela lisina, carga positiva na globina beta. Os portadores heterozigotos séo



assintomaticos, ndo tém anemia, apenas apresentam, no esfregaco sanguineo, poiquilocitose
por presenca de heméacias em alvo. Os individuos homozigotos sdo caracterizados por
anemia hemolitica com intensidade variavel, cansaco, fraqueza, ictericia, desconforto
abdominal e esplenomegalia. Existe ainda a possibilidade da interacdo da HbC com outras
anomalias hemoglobinicas. Este tipo de hemoglobina faz parte de um grupo de
hemoglobinas instaveis onde uma das principais caracteristicas é causar anemia hemolitica
ndo esferocitica do tipo congénito, com presenca de Corpos de Heinz. As hemoglobinas
levemente instaveis sdo assintomaticas, as muito instaveis levam a um quadro de anemia
hemolitica grave, sendo que nesta UGltima a anemia hemolitica crénica, acha-se
completamente instalada no fim do primeiro ano de vida.

Existem ainda hemoglobinas que sdo chamadas de Hb variantes, geralmente sao
acompanhadas por eritrocitose dentre estd a hemoglobina Malmo. Esta resulta de uma
substituicdo da histidina pelo acido glutdmico na posicdo 97 da cadeia beta, possui altissima
afinidade pelo oxigénio, gera eritrocitose. Em eletroforese alcalina esta migra 0,5 mm
acima da posicao da Hb A, ja na eletroforese acida migra na posicéo da Hb F.

Relato de Caso

Paciente N.J.M., 29 dias, sexo masculino, foi levado ao médico pelos pais por uma
alteracdo do teste do pezinho — presenca de fracdo C. Durante o pré-natal
ndo foi detectada nenhuma patologia materna. Durante a gravidez a mae havia usado
sulfato ferroso para tratar anemia. O exame fisico demonstrava que o paciente apresentava-
se em bom estado geral, ativo, reativo, hipocorado, orofaringe normal, batimentos cardiacos
ritmicos normofonéticos, frequéncia cardiaca de 134 bat/min, movimentos voluntéarios
presentes , sem ruidos anormais, abdémen flacido, ruidos hidro-aéreos presentes, membros
inferiores com boa perfusdo, sem sinais meningeos, fontanela anterior normotensa.

O médico solicitou novos exames ao paciente, assim como dos pais e da irma. Estes foram
realizados quando N.J.M. tinha idade de sete meses, sendo os resultados:

N.J.M. Pai Mae Irma
Hemoglobina 9.8 13.7 13 13.8
Hematocrito 28 40 40 40
VCM 62 74 87 80
Reticuldcitos (%) 1.3 4 1 1.1
Corpos de Heinz ++ + + N.R
Eletroforese de Hb XCEH SCH AXH AC
Leucocitos 3.800 5.900 6.500 5.700
Plaquetas 388.000 - - 308.000

N.R: ndo realizado

Por volta de dez dias apds o resultado destes exames, foram realizados novamente
hemograma, ferro sérico e ferritina do paciente:




Hemoglobina 8.7
Hematocrito 28
VCM 65
Ferro (V.R: 35-150) 28.2
Ferritina (V.R:50-200) 3.1

Desta forma a hipdtese diagndstica para o paciente N.J.M. foi talassemia intermédia, traco
de Hb C, hemoglobina indeterminada (Malmo). Para o pai, doenca falciforme SC e traco de
talassemia alfa; para mée, traco de talassemia alfa e hemoglobina indeterminada (Malmo) e
para a irma, traco de hemoglobina C.

O tratamento para N.J.M. se baseia em sulfato ferroso e acido folico.

Concluséao

A hemoglobina X é designacdo de uma das variantes da hemoglobina normal. De acordo
com as andlises clinica, hematoldgica e eletroforética a hemoglobina mais provavel seja a
hemoglobina Malmo. A analise dos resultados mostrou eritrocitose em relacdo ao
hematdcrito, morfologia eritrocitaria com anisopoiquilocitose (caracteristica tipica de
Talassemia intermédia), onde Hb C foi herdada do pai, Hb X da mée e Hb H provavelmente
de ambos.

A combinacdo Hb X, Hb C e Hb H é a causa da anemia hereditaria com caracteristica de
Talassemia intermédia.

Para se certificar de que a Hb X presente se trata da Hb variante Malmo, deve ser realizado
um estudo de biologia molecular, porém este resultado ndo interfere no tratamento do
paciente.
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