HEMATOLOGIA

AVANCOSNO =
DIAGNOSTICO

Equipes identificam mutagdes causadoras de anemias

e propéem novas formas de tratamento

m 2015, os pesquisadores do
laboratdrio de doencas genéti-
cas ligadas a hemoglobina da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM), no segundo
andar do Hospital de Clinicas (HC) da
Unicamp, lutaram para descobrir a ori-
gem da grave anemia de uma crianca de
1ano de idade encaminhada por médicos
do Rio de Janeiro. Os testes iniciais ndo
indicaram nenhuma anormalidade. “Foi
um caso muito dificil”, conta Maria de
Fatima Sonati, coordenadora do labora-
torio. “Quase desistimos.”

Quatro meses depois dos primeiros
testes, a equipe de Campinas encontrou
no DNA da crian¢a uma mutacéo nos
genes das cadeias alfa da hemoglobi-
na, proteina contida nas hemacias que
transporta oxigénio para os tecidos. A
hemoglobina mutante era muito instavel
e induzia a destruicfo as hemdcias mais
jovens, produzidas na medula dssea.

O bebé, que depende de transfusio de
sangue em média a cada trés semanas,
podera ser curado da doenca quando
receber células-tronco da medula 6ssea
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dos irméos, segundo Maria de Fatima.
“Foi a primeira descri¢do no mundo de
um paciente com um quadro tio grave de
talassemia, uma forma de anemia here-
ditaria frequente em povos do Mediter-
raneo, causada por mutacéo estrutural
em dois dos quatro genes alfa.”

A histéria desse laboratdrio - criado
em 1979 pelo médico Fernando Ferreira
Costa, entdo recém-saido da Faculdade
de Medicina de Ribeirio Preto (FMRP)
da Universidade de Sdo Paulo (USP) - re-
gistra a identificacdo de 15 novas varian-
tes da hemoglobina humana e de outras
70 formas raras, algumas com um unico
caso descrito no mundo. Essas desco-
bertas sdo resultado da analise de quase
400 mil amostras de sangue de pacien-
tes com suspeita clinica de alteracdes
genéticas relacionadas a hemoglobina,
encaminhados por médicos de todo o
Brasil e de outros paises da América La-
tina. Ha dois grupos principais: as talas-
semias, que acometem cerca de 1% dos
descendentes de povos mediterrdneos
(no Sudeste brasileiro, principalmente

Exame eletroforese de
hemoglobina (acima):
em busca da

origem das doencas

os italianos), e as chamadas hemoglo-
binopatias estruturais, entre as quais a
principal é a anemia falciforme, forma
grave de anemia herdada - seus porta-
dores séo geralmente assintomaticos e a
mutacdo do gene que a causa atinge uma
prevaléncia entre 6% e 8% na populacédo
nacional de afrodescendentes.

O laboratdrio do HC investiga em mé-
dia 300 casos por més por meio de mé-
todos complementares de analise (he-
matolédgicos, bioquimicos, proteicos e
moleculares). “Nunca liberamos o diag-
nostico com base apenas em um unico
método. Usamos pelo menos dois, ja que
existem mais de mil variantes estrutu-
rais da hemoglobina, muitas delas com
comportamentos bioquimicos muito si-
milares”, explica Maria de Fatima, que
comecou no laboratdrio em 1981 e fez
mestrado e doutorado com Costa e pds-
-doutorado na Universidade de Londres.

A bioquimica Susan Jorge, no labora-
torio desde a iniciacéo cientifica e agora
no pos-doutorado, desenvolve uma nova
frente de pesquisa e de analise. Ela se
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propde a avaliar as alteracdes de funcio
das hemoglobinas mutadas por meio de
métodos biofisicos, em colaboracdo com
equipes do Instituto de Quimica (IQ) da
Unicamp, do Laboratério Nacional de
Luz Sincrotron, préximo a universida-
de, e da Universidade de Buenos Aires,
Argentina.

Os possiveis diagndsticos e tratamen-
tos dos casos analisados no laborato-
rio do HC séo discutidos em conjunto
com as equipes de Costa e de Sara Saad.
Ambas sdo do Centro de Hematologia e
Hemoterapia (Hemocentro), proximo a
Faculdade de Ciéncias Médicas, de on-
de provém boa parte das amostras de
sangue. Criado em 1985, 0 Hemocentro
atende por ano cerca de 25 mil pessoas e
realiza 50 transplantes de medula ssea.

TRATAMENTOS
No Hemocentro desde 1990, quando
voltou da temporada de dois anos na
Universidade Yale, Estados Unidos,
Costa comemora a modernizacéo dos
métodos de trabalho: “Era muito dificil
fazer diagndstico clinico, laboratorial e
molecular”. Reitor da universidade de
2009 a 2013, Costa trabalha com Nicola
Conran Zorzetto, pesquisadora de seu
grupo da Unicamp, em uma nova pro-
posta terapéutica para crises agudas de
anemia, de tratamento dificil. A nova
abordagem consiste no uso da hidroxiu-
reia, medicamento adotado no controle
da anemia cronica, mas interrompido
nas situacdes criticas.

Em seu doutorado, sob orientacéio de
Nicola, a bidloga Camila Almeida verifi-
cou que, em camundongos transgénicos
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com anemia falciforme, a hidroxiureia,
por meio de mecanismos bioquimicos que
ainda ndo haviam sido observados, pode-
ria induzir a producéo de 6xido nitrico e
reverter os processos inflamatdrios que
caracterizam a anemia falciforme. Era
uma indicacéio de que a hidroxiureia po-
deria ser usada para reverter a crise agu-
da. Em outro trabalho, também publicado
na revista Blood, Camila mostrou que a
hidroxiureia também poderia reverter
os efeitos inflamatdrios da hemolise, a
destruicfio das hemadcias, verificados na
malaria, na sepse e em outras doencas.
Os trabalhos abrem caminho para tes-
tes em seres humanos. Segundo Nicola,
essa estratégia terapéutica deve come-
car a ser avaliada nos proximos meses
em pacientes com anemia falciforme
que sofrem de crises agudas dolorosas,
em colaboracdo com equipes do Rio de
Janeiro. Se der certo, segundo Costa, a
substancia poderia ser indicada para de-
ter a perda de glébulos vermelhos verifi-
cada também em maldria, em transfusées
de sangue ou em infeccéio generalizada.
A equipe da médica Sara Saad, pesqui-
sadora do Hemocentro, estuda anemias

e outras doencas do sangue, as chamadas
mielodisplasias. Resultantes de altera-
cdes nas células-tronco da medula dssea,
essas doencas geralmente evoluem para
leucemias agudas. Também pode ocorrer
o0 oposto: medicamentos utilizados no
tratamento de cincer podem danificar
o material genético (DNA) das células e
levar ao desenvolvimento de mielodis-
plasia. “Desenvolvemos um protocolo
de terapia celular com o uso de células
dendriticas do préprio paciente para o
tratamento da mielodisplasia com alto
risco de virar cincer. Também delinea-
mos um estudo clinico com uso de pro-
dutos naturais em pacientes de baixo
risco”, conta Sara.

“Por virem de grupos mais experientes,
Fernando e Sara valorizaram e reforca-
ram a pesquisa e a cooperacdo interna-
cional no Hemocentro da Unicamp. Com
eles, fazer mestrado e doutorado, formar
pessoas e ter um laboratorio de vanguar-
da tornou-se obrigatério”, comenta Joyce
Bizzacchi, pesquisadora do Hemocentro
que investiga as causas e possiveis trata-
mentos de problemas ligados a coagula-
célo do sangue. C.F.
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