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Mecanismo que pode aumentar substancia capaz de impedir a deformacdo das hemdcias é identificado

Estudo abre perspectivas para
tratamento da anemia falciforme

Hereditariedade

é fator
determinante

Anemiafalciforme é uma
doenca hereditaria, que leva
aumadeformacao das
hemacias (gloébulos
vermelhos) em formade
foice.

Os glébulos vermelhos
sdo ricos em hemoglobina,
moléculaque daacor
vermelhaao sangue etema
funcgdo vital de transportar o
oxigénio dos pulmdes aos
tecidos. Para poder passar
facilmente por todos os
vasos sanguineos, mesmo
os mais finos, as células sédo
arredondadas e elasticas.

Porém naanemia
falciforme, uma alteracéo
genética nahemoglobinafaz
comque os glébulos
assumam aformade uma
meia lua ou foice, depois que
ooxigénio é liberado. As
células emfoice tornam-se
rigidas ou endurecidas e
tendem a formar grupos que
podem fechar os pequenos
vasos sanguineos,
dificultando a circulagéo do
sangue. Como havasos
sangliineos emtodas as
partes do corpo, pode
ocorrer leséo em qualquer
6rgéo, como o cérebro,
pulmdes, rins e outros.

Essa condicéo é mais
comum em individuos da
raca negra. Existem paises
naAfricaem que os
portadores assintomaticos
sdo mais de 20%da
populagdo. No Brasil,
representam cerca de 8%
dos negros. Mas devido a
intensa miscigenacao
historicamente ocorrida no
Pais, pode ser observada
também em pessoas de
raga brancaou parda.

Adeteccao é feita através
do exame eletroforese de
hemoglobina ou exame de
DNA. Agestacao em casais
portadores do traco
falciforme (emque a
hemoglobina é dotipo que
predispde a doenca, ainda
que o homem ouamulher
ndo a manifeste) apresenta
umrisco de 25% parao
nascimento de uma crianca
portadora de anemia
falciforme. Eindicado,
portanto, aconselhamento
genético antes do
planejamento de filhos.

Oteste do pezinho,
realizado gratuitamente
antes do bebé receber alta
damaternidade,
proporciona a deteccdo
precoce de
hemoglobinopatias, comoa
anemiafalciforme.

Mais informagdes no
Hemocentro da Unicamp,
telefones (19) 3788-8700 e
3788-8701. Fax (19) 3289-
3511.
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quisadora Nicola Conran
Zorzetto e outros cientistas
do Hemocentro da Unicamp, coor-
denado pelo professor doutor Fer-
nando Ferreira Costa e publicado
em fevereirono British Journal of Hae-
matology, abre perspectivas para
novas formas de tratamento da
anemia falciforme, doenga ainda in-
curavel e que atinge em média um
a cada cinco mil recém-nascidos.
Bolsista da Fundagao de Ampa-
ro a Pesquisa do

E studo desenvolvido pela pes-

Illlenl;a Estado de Sao
atinge 1 Paulo (Fapesp),
acada 5 mil Nicola identifi-

cou a existéncia
de um mecanis-
mo nos globulos
vermelhos de pacientes falcifor-
mes que pode ser responsavel pelo
aumento da hemoglobina fetal,
substancia capaz de impedir a de-
formacao das hemacias, fendmeno
fundamental na fisiopatologia da
doenga. Atualmente, a maior pro-
dugao dessa hemoglobina nos or-
ganismos de portadores é induzi-
da pela ingestao de hidroxiuréia,
uma droga quimioterapica toxica

recém-nascitos

endurecidas.

e com efeitos colaterais ainda par-
cialmente desconhecidos.

Nicola comparou os niveis de
uma molécula denominada GMP
ciclico (guanosina monofosfato ciclica
ou GMPc) nas células vermelhas
de um grupo de controle formado
por trés diferentes categorias de
pessoas: 17 eram sadias, 22 pacien-
tes falciformes e 11 doentes medi-
cados com hidroxiuréia. Nos inte-
grantes da segunda categoria ela
encontrou niveis de GMPc cinco
vezes superiores aos da primeira
e maiores ainda entre aqueles que
tomavam a droga (ver grifico).

O aumento do nivel de GMPc o-
corre quando uma substancia cha-
mada 6xido nitrico ativa a enzima
quanilato ciclase (GC) no interior das
células. Esse processo também po-
deria contribuir para a maior pro-
ducdo da hemoglobina fetal, con-
forme resultados de um estudo in
vitro de linhagens de células divul-
gados em 2001 por um grupo de
Boston (EUA) que apontavam para
essa hipotese.

Elo promissor —CoubeaNicola,
ap6s um ano e meio de trabalho,
corroborar essa possibilidade em
seu estudo com pacientes, ao pro-
var a estreita relagao entre niveis

§.

elevados de GMPc e maior produ-
¢ao de hemoglobina fetal.

“E possivel concluir que a eleva-
¢ao dos niveis dessa molécula in-
fluencia o aumento de hemoglo-
bina fetal em portadores da dis-
funcao”, afirma a pesquisadora.

Porém o achado mais relevante
deseu trabalho é o que permite com-
preender melhor o mecanismo pelo
qual a hidroxiuréia atua na produ-
¢ao da hemoglobina fetal em paci-
entes tratados com o medicamen-
to,jd quenas células dos integrantes
desse grupo é que foi constatado o
nivel mais alto de GMPc.

“Quando eles tomam hidroxiu-
réiaeha oaumento dahemoglobina
fetal, também se intensifica nas cé-
lulas a disponibilidade do éxido
nitrico e, conseqlientemente, a ati-
vidade da enzima guanilato ciclase,
ocorrendo a maior producdo de
GMPc. E esse possivel elo entre a
ac¢ao da droga e o incremento da a-
tividade enzimatica que aponta pa-
ra outras possibilidades terapéeu-
ticas em que medicamentos menos
agressivos possam substituir a hi-
droxiuréia na ativagao da GC”, ob-
serva Nicola.

No estudo, ela sugere que o au-
mento de niveis de GMPcnas célu-
las eritrocitas pode se constituir

Conheca as manifestacoes

A doenca falciforme pode se manifestar de forma diferente em cada individuo. Geralmente é durante a
segunda metade do primeiro ano de vida de uma crianga que aparecem os primeiros sintomas da doenga.

Conhega as principais manifestagoes:

O Episédios vaso-oclusivos e crises dolorosas —

E o sintoma mais freqiiente, proveniente da obstruc&o de
pequenos vasos sangiiineos pelos glébulos vermelhos em
forma de foice. A dor pode ser extrema e ser transferida para
o0 abdome, térax e articulacfes. Nas criancas pode haver
inchaco muito doloroso nas méos e nos pes.

década de vida.

UAtraso de maturagdo fisica — Algumas criancas
apresentam atraso no desenvolvimento fisico e sexual.
O problema torna-se aparente na primeira

UManifestages cutaneas — A mais comum € a Ulcera
cronica situada nas pernas, proxima aos tornozelos, a partir

da adolescéncia.

OCrise de seqtiestro de sangue — O bago é o 6rgédo que
filtra 0 sangue. Em criangas com anemia falciforme, o bago
pode aumentar rapidamente por sequestrar todo o sangue e

isso pode levar rapidamente a morte por falta de sangue para

Qlctericia- O falcémico geralmente tem cor amarelada
causada pelo aparecimento de um pigmento no sangue, a
ilirrubi é responsavel pela retirada da

ilirrubina. O figado é

0s outros 6rgdos, como o cérebro e o coracdo. E a
complicag&o da doenga que envolve risco de vida e exige
tratamento emergencial.
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Glébulo vermelho deformado ( & esq.) na anemia falciforme.As células em foice tornam-se rigidas ou

em um mecanismo para inducao
de hemoglobina fetal e representar
um recurso terapéutico alternati-
vo a hidroxiuréia para falcémicos.

Pioneirismo - Especialista na
investigagdo das caracteristicas
clinicas de doencgas hereditarias
dos glébulos vermelhos, o profes-
sor titular em Hematologia e He-
moterapia Fernando Ferreira Cos-
ta, da Unicamp, enfatiza que o es-
tudo de Nicola “é o primeiro a abor-
dar esses aspectos na anemia fal-
ciforme” e mantém a tradicao do
Centro de Hematologia e Hemo-
terapia da Unicamp (Hemocamp)
no desenvolvimento de pesquisas
pioneiras em hemoglobinopatias.

O Hemocamp é institui¢ao dere-
feréncia nacional e internacional
na investigacao e tratamento de
diversas doengas hematologicas
hereditarias e adquiridas, e em se-
us ambulatdrios sdo atendidas
cerca de duas centenas de pacien-
tes com doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias, entre porta-
dores de diferentes hemopatias.

Fernando, que também ¢é pro-
reitor de pesquisa na Universida-
de, esclarece que ndo existe um tra-
tamento definitivo para a anemia
falciforme, mas sim drogas que po-
dem melhorar consideravelmente
a qualidade de vida dos portado-
res da doenga, entre as quais a mais
utilizada é a hidroxiuréia.

Tradicionalmente empregada pa-
ra tratar cancer, a droga consegue
aumentar consideravelmente a he-
moglobina fetal apds alguns meses
detratamento. Todavia, pode causar
redugao de glébulos brancos e pla-
quetas sanguineas, e causar hemor-
ragias e infecgdes graves em falcé-
micos submetidos a altas doses.

Além disso, estudos dos efeitos do
medicamento em criangas estao no
inicio, e os médicos ndo sabem ain-
da se a droga pode ou nao ser mu-
tagénica ou carcinogénica a longo
prazo.

“Os resultados da pesquisa con-
duzida por Nicola, entretanto, a-
brem um caminho promissor para
o teste de novas drogas e terapias
potencialmente benéficas aos paci-
entes, sem os inconvenientes da hi-
droxiuréia”, enaltece Fernando.



