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TALASSEMIAS ALFA E BETA: Revisao

Thalassaemias Alpha and Beta: Revision

Fatima Rosane Colpo Dotto!, Dr. José Edson P. Silva?

'Farmacéutica Bioquimica do curso de Especializacdo em Anélises
Clinicas, Professor Orientador.

1-RESUMO:

As hemoglobinas humanas sdo proteinas estudadas e
conhecidas geneticamente. Os sistemas genéticos, que participam
das sinteses das hemoglobinas humanas, estdo localizadas no
cromossomo 16 e 11 contendo cada um os agrupamentos de genes
alfa e beta. Cada um destes agrupamentos possui genes que Sa&o
especificamente atuantes nas fases embrionaria, fetal e logo apds o
nascimento. Ao conjunto de sintomas clinicos e alteracdes
laboratoriais decorrentes das mutacdes que afetaram a sintese
guantitativa na producdo de cadeias de globinas normais deu-se o
nome de Talassemia. Esta constitui um grupo heterogéneo de
doencas genéticas, caracterizadas pela falta ou reducdo na producéo
de hemoglobina. Ocorre um desequilibrio entre as globinas do tipo
alfa e do tipo beta, causadas ou pela diminuicdo da globina alfa ou
da globina beta. As manifestac6es clinicas podem variar desde
anemia hereditaria grave incompativel com a vida como é o caso da
talassemia maior, passando pela talassemia intermediaria, até
formas benignas praticamente assintométicas como é caso dos
heterozigotos, embora possa ser detectado por exames laboratoriais.
As formas sintométicas mais graves caracterizam-se por anemia
hemolitica causando fraqueza, ictericia, esplenomegalia, hiperplasia
eritréide da medula O6ssea, hepatomegalia, retardo do
desenvolvimento somético e sexual e formas hipocrémicas.As
transfusdes de sangue sdo necessarias para o tratamento das formas
graves de talassemia, porem causam um acumulo excessivo de ferro
no corpo devido a transfusdes periddicas, devendo ser feita a
guelacdo do ferro por uma droga chamada deferroxamina (DFO).
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Esta droga além de reduzir o excesso de ferro no organismo, reduz
também a morbidade e mortalidade destes pacientes.A distribuicéo
da talassemia no Brasil esta relacionada com as etnias que compdem
a nossa populacéo.

Palavras-Chave: Talassemia alfa, Talassemia Dbeta,
hemoglobina.
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ABSTRACT

Alpha and beta thalassaemia: revision

The human hemoglobins are proteins that are both studied and
known genetically. The genetic systems, which participate in the
human hemoglobin’s syntheses, are located in the 16 and 11
chromosomes. Each one of them has the groupings of alpha and beta
genes. Each one of these groupings has genes that act specifically in
the embryonic and fetal phases and soon after the birth.The group of
clinical symptoms and laboratory alterations resulting from
mutations that affected the quantitative synthesis in the production
of normal globins chains was named Thalassaemia. It constitutes a
heterogeneous group of genetic diseases, which are characterized by
the lack or reduction of the hemoglobin production. It occurs an
imbalance between the alpha and beta globins because of the alpha
or beta globins decrease. The clinical manifestations can vary from
serious hereditary anemia incompatible with life (e.g. major
thalassaemia) to the intermediary thalassaemia and even benign
forms practically without symptoms as, for example, the
heterozygous. However, it can be detected by laboratory exams. The
most serious symptomatic forms are characterized by hemolytic
anemia and they cause weakness, jaundice, esplenomegaly,
erythroid hyperplasia of the bone medulla, hepatomegaly, retard of
the somatic and sexual development and hypocromic forms. The
blood transfusions are necessary for the treatment of serious
thalassaemia, but they cause an excessive accumulation of iron in
the body due to periodic transfusions. So, it should be made the iron
break by a drug called deferoxamin (DFO). This drug reduces the
iron excess in the organism as well as the morbidity and mortality
of the patients. The distribution of thalassaemia in Brazil is related
to the races that compose our population.

Keywords: alpha Thalassaemia, beta Thalassaemia, hemoglobin.

Vi
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1) Introducéao

As talassemias sdo um grupo heterogéneo de doencas
hematoldgicas hereditarias dentro das hemoglobinopatias
mais comuns e difundidas no mundo e envolvem a producéo
de hemoglobina. Tem ampla distribuicdo mundial que
podem ser encontradas principalmente em individuos cujos
ancestrais se originaram das praias do nordeste do
Mediterraneo, dai o nome “Talassemia’ onde talassa
significa mar em grego, aima quer dizer anaima que sugere
pessoas com falta de sangue (anémicas),(10,18,27). As
talassemias séo caracterizadas por uma deficiéncia total ou
parcial da sintese de uma das cadeias de globinas, as
subunidades que compdem a hemoglobina,(2). Isso leva a
um desequilibrio entre as globinas alfa e beta ocorrendo a
precipitacdo da globina no eritrocito, que facilmente se
rompe causando anemia hemolitica de graus variados ,(12).
Quanto maior a queda de sintese de globina alfa, maior sera
também a concentracdo de Hb H, ja que a globina beta
continua sendo sintetizada normalmente e por isso, O
“excesso” de globina beta “livre” se junta para formar
tetrameros de globinas B4 resultando a Hb H.

Nos recém-nascidos, esta diminuicdo da sintese de
globina alfa afeta sua relacdo com a globina gama
normalmente sintetizada formando-se assim tetrameros de

globinas y4, resultando na Hb Bart’s, (20).
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As hemoglobinas H e Bart’'s apresentam alta
afinidade pelo oxigénio, dificultando sua liberagcéo para os
tecidos e células causando a anoxia tecidual. A gravidade
desta patologia €& proporcional a quantidade de genes
afetados. A quantidade de Hb H precipitada nas hemaceas é
gue vai determinar os graus de hemdlise e de anemia,
(11,16,18,26).

As talassemias Beta sdao mais heterogéneas do que as
do tipo Alfa.Em conseqiéncia ocorrem manifestacOes
clinicas de dificil diagnéstico, que podem variar desde
anemia grave incompativel com a vida até formas benignas
praticamente assintomaticas,(11).As manifestacoes
sintomaticas mais graves vao desde anemia hemolitica
hipocrémica, hiperplasia eritroide da medula d&ssea,
hepatomegalia esplenomegalia, menor desenvolvimento
fisico e sexual e deformidades Osseas do rosto e do
cranio,(2,20,34). Devido a esta complexidade, o presente
estudo tem por objetivo revisar a bibliografia das
Talassemias Alfa e Beta ratificando, assim aos profissionais
da é&rea da saude a importéancia do diagnéstico precoce desta
doenca e possibilitando um maior controle da mortalidade,
ja que se trata de uma doenca que nao tem prevencao e
depende de um transplante para uma melhor sobrevida do

paciente.
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2) Revisao Bibliografica

2.1) Evolucgéo Histoérica

Foi descrita pela 12 vez em 1925, por T. B. Colley e P.
Lee em paciente descendente de imigrantes italianos com
grave grau de anemia, presenca de muitos eritroblastos,
esplenomegalia e alteracfes 0Osseas,(13,20). Foi por muito
tempo conhecida como anemia de Cooley ou anemia do
mediterraneo e que de acordo com Zago et al (2001),
atualmente ambos nomes ndo devem ser mais empregados,

devendo-se utilizar a Talassemia Beta maior.

2.2) Prevaléncia

Atualmente se sabe que as talassemias tém significada
prevaléncia em nossa populacéao, (19,20).
Portador silencioso: E o tipo mais comum entre
as talassemias alfa (-,a/a,a), se encontra em
diversos grupos étnicos e ocorre de 15 a 25% da
nossa populacéo.
A prevaléncia na populacdo brasileira do traco alfa
talassémico(-,-/a,a); (-,a/-,a) é proxima dos 4% entre 0s
brancos e 10% entre os negros, com amplas variacbes

regionais,(20)
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A incidéncia do portador silencioso e traco alfa
talassémico é elevada em varias populacdes do sudeste da
Asia, particularmente as tailandesas e chinesas, que
possuem tanto o gendétipo (-,a / a,a) como (-,- / a,a). Entre
0S hegros americanos, 25 a 30% tém gendtipo (-,a/a,a) e 1
a 2% (-,a/-,a). Nos nigerianos é ainda maior, com 35% (-
,ala,a) e 8% (-,a/-,a). O gendtipo (-,a/a,a) ocorre em 7%
dos gregos, e € comum em Chipre e em algumas regides da
Itdlia. Em algumas ilhas do pacifico a prevaléncia de (-
,ala,a) chega a 85% ,(1).

Doenca de Hb H: (-,-/-,a)Ocorre com maior
freqiéncia no sudeste da Asia, incluindo
tailandeses, chineses, gregos e raramente em
outros grupos étnicos. E rara no Brasil, apesar de
varios relatos cientificos provenientes de
diferentes regides do pais, (1,6,17).

Hidropsia fetal: (-,-/-,-) E uma situagdo comum
no extremo asiatico, sendo, entretanto,
esporadico no Brasil, (20,23).

A distribuicdo geografica das talassemias esta
relacionada com dois fatores: a origem nas regides onde
ocorre a maléria e os movimentos migratorios.Assim, a alfa
talassemia tem maior prevaléncia no Sul da Asia, e é
fregliente nos negros e muito rara nos caucasoides e a beta
talassemia é uma doenca que aparece com maior incidéncia

nos povos do Mediterraneo (italianos, portugueses,

10
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espanhdis, libaneses) que originaram grandes contingentes
de imigrantes para o Brasil, em especial no Sul e Sudeste e
menor prevaléncia nos negros.

A talassemia beta menor é prevalente em 0,5 a 1% no
Brasil, (20).

2.3) Epidemiologia

A estimativa é de gue existam cerca de 100 mil casos
de pacientes talassémicos no mundo. No Brasil, os registros
indicam 400 pacientes com talassemia, sendo que 60 estéo
em tratamento no Centro Infantil Boldrini, de Campinas
(SP).

Segundo Zago et al (2001), conforme a Organizacao
Mundial da Saude calcula-se “que ocorram anualmente de
10.000 a 20.000 novos casos de alfa talassemia
homozigoética e o nascimento de 20.000 a 40.000 criancas
com Beta talassemia homozigoética, mais da metade deles na
Asia. Na Europa, as maiores prevaléncias de heterozigotos
Betas talassémicos ocorrem na lItalia (2-15%), Grécia (8%)
e Chipre (18%)”,(4,16,32).

11
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2.4) Classificacédo Laboratorial

Do ponto de vista laboratorial as talassemias se
classificam de acordo com a cadeia afetada, (2), fato este
gue as diferenciam em Talassemia Alfa e Talassemia Beta,
onde estdo diminuidas as cadeias alfa e Dbeta
respectivamente. Da composicao entre as cadeias alfa e as
do tipo beta se formam os trés principais tipos de
hemoglobina da espécie humana: as hemoglobinas (Hb) A,
A’ e F, (18). De acordo com a extensdo da lesdo dos genes
alfa afetados, as Talassemias Alfa sdo classificadas em
guatro grupos basicos: portador silencioso, traco alfa -
talassémico, doenca de hemoglobina H e hidropsia fetal. Na
talassemia Beta, de acordo com a extensdo da lesao dos
genes beta afetados, sdo classificadas em: homozigoto -
talassemia maior, intermediaria e heterozigoto -talassemia

menor, (26).

2.5) Fisiopatologia

A gama da severidade clinica das varias sindromes
depende da condicdo zigotica do paciente e se a mutacao
atinge as cadeias alfa ou beta da globina.A evidéncia
genética sugere um modo de transmissdo autossémico
simples e dominante incompleto. A talassemia alfa se

caracteriza por apresentar deficiéncia na sintese das cadeias

12
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alfa da hemoglobina, ficando assim diminuida essas
cadeias, pois todas as hemoglobinas sao afetadas, inclusive
as hemoglobinas A, Fe A2, (11,13,16,26).

As alteracGes genéticas que causam a talassemia alfa
sdo mais complexas e devem-se as lesées nos agrupamentos
de genes para sintese da globina alfa que estdo localizadas
no brago curto do cromossomo 16. Como existem dois
genes alfa por cromossomo, a alfa®-talassemia corresponde
a perda dos dois genes alfa do cromossomo, bloqueando
totalmente a sintese de globina alfa, (20), enquanto alfa+-
talassemia significa a perda ou mutacdo que inativa total ou
parcialmente apenas um dos genes alfa.Uma pessoa que nao
tem talassemia alfa apresenta dois genes alfa vizinhos e
integros em cada um dos dois cromossomos 16 (herdados
um do pai e o outro da mae), assim, ha 4 genes alfa
atuantes, ja a talassemia alfa ocorre quando um, dois, trés
Ou 0s quatro genes alfa estdo alterados nos seus processos
biol6gicos de sintese de globinas alfa, (17,20), conforme
mostra a figura 1.

O Portador Silencioso nao apresenta manifestacoes
clinicas e Hematologicas e no traco alfa talassémico
geralmente sdo assintomaticos e a anemia quando presente é
pouco evidente. Um unico gene funcional causa a sindrome
talassémica de intensidade intermediaria com anemia
hemolitica crénica associada a esplenomegalia (Doenca por

hemoglobina H),(16,28) e por isso as consequéncias do

13
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déficit da cadeia alfa pode manifestar-se na vida
embrionéria do recém nascido ou adulto. A anemia pode
piorar na gravidez, infeccbes ou ap0s o uso de drogas
oxidantes podendo inclusive, necessitar de transfusdes de
sangue ocasionais.

O homozigotismo para a talassemia alfa com leséo dos
guatro genes leva, quase invariavelmente, a um acumulo de
cadeias gama desiguais que resulta em um pigmento
respiratério sem qualquer utilidade, conhecido como
Hemoglobina Barts. Essa hemoglobina fornece pouco
oxigénio aos tecidos sob pressodes fisioldgicas parciais de
oxigénio e, dessa forma, o feto morre de hipoxia (Quadro
denominado de “Hidropsia Fetal”). A talassemia alfa,
entretanto, é extremamente rara e induz a uma anemia muito
grave, (11,16,28).Fisiopatoldgicamente, as consequéncias
clinicas e hematolégicas do portador da talassemia alfa se
devem a gquantidade intra-eritrocitaria devido a intensa
precipitacdo de globina beta “livre”. Quanto maior a
extensdo da lesdo de um gene alfa, ou de dois, trés ou dos
qguatro genes alfa, o desequilibrio em relacdo a globina beta
sera maior, (17).

A talassemia beta se caracteriza por apresentar
deficiéncia na sintese das cadeias beta da hemoglobina,
ficando assim diminuida, sendo a forma de transmisséo
variavel e, dependendo do tipo de lesdo, se é total ou

parcial.

14
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Padrao Normal Formas de Talassemias Alfa
Cromossomo 16
proveniente do Um gene Dois genes Trés genes  Quatro genes
afetado afetados afetados afetados
Pai Mae
(aal/a-) (aa/--) {{1—:"
Representagio b ~ -’ v ’ b o /
Genética:
/ Portador assintomatico Doenga Hidropsia
(ca/aa) de talassemia alfa de HbH fetal

Figura 1. Localizacdo dos genes que controlam a producdo de globinas alfa no
cromossomo 16. NAOUM P.C., 2001.

O problema genético se deve a lesdes provocadas por
mutacOes de bases nitrogenadas nas regides que controlam
0S genes funcionais que séo: e, g, d e b. O gene epsilon com
atividade somente no periodo embrionario. O gene gama
possue expressao caracteristica do periodo fetal afetando a
hemoglobina F, (2,18).0 gene do tipo delta afeta a
hemoglobina A2. O gene do tipo beta comeca a ser
codificado ainda no periodo fetal e se expressa em sua
plenitude seis meses apdés o0 nascimento afetando a
hemoglobina A. Apenas as mutagdes que afetam o0s genes a
e b sdo importantes na vida adulta, (1,2,17,20). Estes genes
beta estdao localizados no bragco curto do cromossomo

11.Quando o bloqueio do gene é total, denomina-se por b°-

15
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talassemia onde ndo ha sintese de globinas e quando o
blogueio é parcial, por b+-talassemia, onde ha alguma taxa

de sintese conforme mostra a figura 2.

. Py Ly i E "
F omozzomono - i - O = "
AIM3IZ2AAT 4 & rElw ¢ 3
AT +8 g .
JAAT =)
JAT =93 .
AT *8°a
[HHD B
IHHS
JAT 288"
JAT * Bdya
isvgetni oEpnut moo snag [
astncNoiocnul o&n sneag
chsnondmes snag [[1] |
astnsnoiomut o8n snag-obusaq

Figura 2. Bloqueio dos genes tipo (e,g,d,b) de regido de agrupamentos de gene
para globina epsilon, gama, delta e beta no brago curto do cromossomo 11.
NAOUM P.C., 2001.

Uma pessoa sem talassemia beta tem dois genes beta
(b/b), sendo que um dos genes provenientes do cromossomo

11 vem do pai e o outro da mée,(16,17,19) Figura 3.

16
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Padrdo Normal Formas de Talassemias Beta
Cromossomo 11
proveniente do Bloqueio Total Bloqueio Parcial
Pai Mie de 1 gene de2genes  de1gene de 2 genes
B B
E |
-]r r . e N N N B . .
(B/B) (B/=) (=1+) (PH) (f+/ )
Tal. beta Talbeta  Talbeta  Tal beta
menor maior menor maior

Figura 3. Localizacdo dos genes que controlam a sintese de globinas do tipo

beta, relacionando lesdes com tipos de talassemias. NAOUM P.C., 2001.

Quando o bloqueio do gene é total e afeta apenas um
dos dois genes da pessoa (b/-), o portador é caracterizado
geneticamente como talassemia beta heterozigoto, ou
clinicamente como talassemia beta menor conforme mostra
a figura 3. Eles podem ser inteiramente assintomaticos,
guase nao requer tratamento e devido ao fato dos pacientes
serem clinicamente assintomaticos, em geral sao
descobertos durante a investigagdo de uma anemia
microcitica, hipocrémica discreta e persistente, (16). A
talassemia intermediaria ¢é resultante de diferentes
interacbes genéticas, 0s portadores ndo necessitam de
transfusfes sangiliineas.Ja a talassemia beta maior que é a
forma severa da doenca, sdo homozigotos onde ocorre a

lesdo total de ambos genes beta, (11,17).Geralmente se

17
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manifesta precocemente na vida,pois com a sintese
deficiente da cadeia beta conhecida como talassemia beta, a
producdo de hemoglobina normal do adulto, hemoglobina A
(a2, b?) é mais lenta e parcialmente substituida por
hemoglobinas que nao requerem cadeias beta, como a
hemoglobina F (a2, U2)e a hemoglobina A2 (a2, d?), (11).

Através da biologia molecular descobriu-se que ha
mais de 100 mutacdes no agrupamento de genes de globina
beta capazes de causarem talassemia beta, (2,19).

O desequilibrio entre as globinas alfa e beta, devido a
diminuicdo da sintese de globina beta provoca lesdes
eritrocitarias pela presenca de globinas alfa livre, cuja
intensidade é proporcional a piora do quadro clinico do
portador, seja recém nascido, ou com idade acima de 6
meses.O excesso de globinas alfa livre se instabiliza e se
precipita sob forma de corpos de inclusao nos eritroblastos
provocando situacbes patoldgicas celulares, conforme o
local de sua ocorréncia. Pode se dar na medula éssea ou no

sangue periférico, (20).

2.6) Manifestacdes Clinicas e Hematoldgicas

As talassemias alfa podem ser divididas em quatro
entidades clinicas:
Portador silencioso: E assintomatico com

discreta microcitose em algumas células.

18
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Traco Alfa Talassémico: Geralmente
assintoméatico ndo tem consequéncias clinicas
evidentes, (1). As vezes com palidez, cansaco,
dores nas pernas e fraqueza. Apresenta
microcitose e leve hipocromia.

Doenca da hemoglobina H: E uma forma grave
de Talassemia, caracterizada por anemia
hemolitica crénica com hipocromia acentuada,
microcitose, poiquilocitose, incluindo heméaceas
em alvo, lagrimas e fragmentadas, pontilhado
basofilo, policromatocitose e reticulocitose.
Aumento do baco, do figado, e em alguns casos
observa-se deformidades similares as que
ocorrem na Talassemia beta na maior ou

homozigota.

A doenca da Hb H deve ser diferenciada da beta

talassemia e das anemias hemoliticas

Hidropsia fetal: E a forma mais grave de todos
os tipos de talassemias (alfa e beta), pois é uma
forma letal. Apresenta anemia muito grave, com
hemoglobina inferior a 7g/dl, anisocitose,
poiquilocitose e eritroblastose fetal,
hipoalbuminemia, edema, grande aumento do
baco e do figado, e morte com poucas horas apos
0 nascimento.

As talassemias beta podem ser divididas em tres

19
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entidades clinicas.

Os talassémicos heterozigotos (menor) sao
assintoméaticos e podem ser descobertos por
exames laboratoriais durante a investigacdo de
uma anemia discreta. O portador da beta
talassemia menor ndo é considerado doente; a
anemia é leve, piorando, porém na gravidez e em
associacdo com processos patolégicos como
diabetes, verminoses, hemorragias, entre
outros,(18). Apesar da anemia leve, a
microcitose geralmente é acentuada, hemaceas
em alvo, reticulocitose. As manifestacoes
clinicas, quando presentes variam entre o0s
diferentes grupos raciais, e entre elas podemos
citar astenia, cansaco, baco palpavel e artrite. Os
niveis de acido folico e vitamina B12
plasmaticos apresentam-se dentro dos limites
normais em talassémicos beta heterozigotos,(20).
Ja os homozigotos da beta talassemia (maior), se
caracterizam pela variacdo de manifestacoes
clinicas e sintomas tais como: fraqueza, cansaco,
palidez, dores nas pernas, ictericias nas suas
formas graves da doenca marcadas pela presenca
de anemia, hemolise, hepatomegalia,
esplenomegalia, alteracdes cardioldgicas sendo a

cadiopatia atualmente a principal causa de morte

20
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em 2/3 dos pacientes. Alteracdes endocrinas
como o retardo do crescimento devido a
sobrecarga tecidual de ferro atingindo todas as
glandulas endocrinas; doencas infecciosas
transmitidas pela transfusdo; hiperplasia da
medula éssea, (17,18,20,27).

Na doenca avangada com pronunciada esplenomegalia,
a contagem de plaguetas cai, aumentando apls a
esplenectomia.

Do ponto de vista hematoldgico, a beta talassemia
maior € caracterizada por severa anemia microcitica e
hipocrébmica, além do aumento da anisocitose e
poiquilocitose, numero de eritroblastos aumentado e
leucocitose, formas anormais incluindo hemaceas em alvo,
em lagrima, pontilhado basofilo, e muitas células de forma
bizarra, (33).

2.7) Diagnostico Laboratorial

A ineficacia total ou parcial na sintese da globina deixa
duas consequéncias sobre o metabolismo da hemoglobina. A
12 € o eritrocito hipocrémico devido a diminuicéo da sintese
do pigmento fundamental para a formacédo da hemacea que é
a hemoglobina e, no heterozigoto, (uma eritrocitose
compensadora) e a 22 é um excesso de cadeias alfa ou beta,

conforme o tipo de talassemia instalada, (16,26).
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O 1° passo para o diagndstico das alfa talassemias é ter o
conhecimento da histéria clinica do paciente, informacao do
tempo em que os sinais clinicos surgiram e também analisar
os hemogramas anteriores, se tiver. Também, pode-se
utilizar o teste de resisténcia globular osmética, andlise da
morfologia eritrocitaria, analise de ferro sérico,
eletroforese de hemoglobina e estudo familiar(2).
Portador silencioso: Requer uma série de
informagbes como discreta microcitose, com
valores de Hb (g/dl) proximos do limite inferior
da normalidade, ndo responde ao tratamento com
ferro, historia familiar e identificacdo da Hb H
em pelo menos um dos testes: eletroforese ou
pesquisa citoldgica, (11,18).
Traco Alfa Talassémico: Da mesma forma que o
portador silencioso, a historia clinica do paciente
e o0 estudo familiar sdo fundamentais para se
chegar ao diagndstico. Melhor se detecta o trago
alfa talassémico em sangue de corddo umbilical
ou em recém-nascidos com um més de idade,
devido a sensibilidade ser maior, pois a Hb
Bart’s apresenta-se com concentracfes variaveis
entre 5 e 10%. A Hb H fica proxima a 2%. Com
excecao do periodo neonatal a eletroforese da Hb
e a HPLC sao normais no trago alfa talassémico.

Quando um paciente adulto sem deficiéncia de
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ferro, pertencente a um grupo étnico apropriado,
com eletroforese normal e uma percentagem de
Hb A% normal ou baixa e indices hematol6gicos
sugestivos de tragco alfa talassémico deve-se
suspeitar dessa doenca. A presenca de inclusdes
de Hb H em pequena percentagem dos eritrocitos
fortalece o diagnéstico; porém o exame €
demorado e pode ser negativo. Quando o
diagnostico € importante, como no caso de
aconselhamento genético em paciente de origem
do sudeste da Asia, deve ser feita a analise do
DNA, (1,18,23). O traco alfa talassémico deve
ser diferenciado do tragco beta talassémico e da
deficiéncia de ferro.

Doenca de Hb H: A Hb H intra-eritrocitaria é
facilmente identificada pela sua presenca em
varios eritrocitos em um mesmo campo
microscépico, apresentando a concentracdo de 10
a 20% e isto confirma o diagndstico juntamente
com a eletroforese da Hb ou HPLC. Em recém-
nascidos, a Hb Bart’'s apresenta-se com
concentracgoes entre 20 e 30%.

Hidropsia Fetal: Eletroforeticamente, a
concentracdo de Hb Bart’s, esta entre 80 e 100%
e a Hb H entre 10 e 20%, confirmando o

diagnéstico.
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O diagnéstico no comeco da gravidez, permitindo a

interrupcao precoce, pode ser feito por analise molecular de

células fetais obtidas por coleta das vilosidades coribnicas.
Na beta talassemia um achado caracteristico no
hemograma é microcitose e hipocromia, sendo
gue a dosagem de ferro sérico e a ferritina
devem ser realizadas para se afastar a
possibilidade de anemia ferropriva. O
diagnostico  laboratorial correto  sempre
dependera de indices hematimétricos, dosagem
de ferro sérico e dosagem de hemoglobina
A2,(10,34).
Como o portador da talassemia Dbeta
heterozigota € quase sempre assintomatico, e
fisiologicamente adaptado a essa situacao pode-
se ter dificuldades em se estabelecer 0
diagnostico laboratorial com seguranca. Por
Isso, a talassemia beta heterozigota necessita
para seu diagnostico, de analises especificas
como: indices eritrocitarios, resisténcia
globular osmoética em solucéo de NaCl a 0,36%,
morfologia eritrocitaria, ferro sérico, ferritina,
eletroforese de hemoglobina e a demonstracao
de uma percentagem aumentada de hemoglobina
A2, A cromatografia liquida de alta resolucdo —

HPLC — por permitir simultaneamente a
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dosagem da hemoglobina A2 e a excluséo de
uma hemoglobina anormal, atualmente € o
método preferido.

A figura 4 resume esquematicamente os testes basicos para

o diagnostico laboratorial das talassemias beta

heterozigotas.
Para a beta talassemia intermediaria podemos
utilizar como exames adicionais a eletroforese
da hemoglobina ou a HPLC que nos mostra
guantidades consideraveis de hemoglobina F e
aumento de A2, sendo que em alguns pacientes
h4 pequena e variavel quantidade de
hemoglobina A.
A Dbeta talassemia maior basea-se nha
demonstracdo de uma elevagcao na Hb A2 ou Hb
F (Fetal) com concentracdes variaveis de 20 a
98%. A eletroforese da hemoglobina ou HPLC,
gue é associada a cromatografia de troca idnica
em um sistema fechado, nos mostra apenas
hemoglobinas F e A2 quando o genétipo é b°/b°,
e hemoglobinas F e A2 com variavel quantidade
de hemoglobina A quando o genétipo é b%b™* ou
b*/b*, sdo alguns dos exames adicionais da beta
talassemia maior.

Tanto na talassemia menor quanto na maior, a fragilidade

osmotica é reduzida e ndo aumentada, (27).
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A andlise laboratorial para o diagnostico das talassemias

heterozigotas se faz em 3 niveis.

observa-se o indice eritrocitario,

No primeiro nivel

resisténcia osmotica

a 0,36%,

eritrocitaria, analise qualitativa e guantitativa da Hb A2 e

eritrocitaria em solucdo de NaCl morfologia
Hb Fetal, dosagem de ferro sérico ou ferritina e analise dos
familiares. No segundo nivel, faz-se o estudo da sintese de
globina e determinagcédo da relacao alfa/beta e, finalmente
no terceiro nivel, a anadlise de hemoglobinas por técnicas

muito especificas e analise de DNA, caso for necessario,
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Figura 4. Sinopse em forma de esquema dos testes seletivos e especificos para
talassemia. NAOUM P.C., 2001
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O diagnoéstico diferencial da talassemia intermediaria
em relagdo a talassemia maior e a menor depende mais de
critérios clinicos do que hematoldgicos, (1,18). A anemia €&
cronica, esplenomegalia, ictericia, alteracbes 6sseas faciais
podem fazer parte da talassemia intermediaria. As
necessidades de transfusbes sdo menores. Nao ha reducéo,

portanto, da expectativa de vida, (18).

2.8) Tratamento

O prognéstico na talassemia beta depende da idade do
paciente quando das primeiras manifestacdes da anemia. Os
lactentes e criancas com talassemia maior raramente
atingem a idade adulta ,(27). Podem ser tratados
radicalmente através do transplante de medula éssea ou,
guando este nao for possivel, é usado o tratamento
convencional que compreende regime croénico de
transfusbes, substituindo o0 regime de transfusbes
esporadicas,evitando-se assim a hipoxemia crdnica e suas
consequéncias, e a instituicdo da terapia quelante intensiva,
usando como droga a deferroxamina(DFO), objetivando o
controle da hemossiderose possibilitando  melhora
significativa da qualidade de vida e sobrevida satisfatéria
pelo menos até a 32 década da vida, (20,26). O tratamento
fundamenta-se ainda em esplenectomia, que € uma medida

auxiliar no tratamento da doenca, a ser empregada quando
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h4 sinais de que as complicacbes se sobrepdem aos
beneficios da presenca do baco e ¢é indicada em
plaguetopenia e em elevado consumo transfusional de
sangue, excedendo 240 ml de hemacias/kg peso/ano para
manter nivel minimo de hemoglobina de 10,0 g/dl. A mais
importante complicacdo da esplenectomia € representada
pela septicemia, de evolucéo rapidamente fatal, por isso,
para reduzir os riscos dessa complicacéo deve-se retardar a
cirurgia, se possivel, até os 5 anos de idade, fazer uso de
vacina antipneumocécica antes da esplenectomia,
antibiodticoterapia profilatica nos primeiros anos apos a
cirurgia e sempre que surgir febre, procurar cuidados
médicos,(24,32).

Como a talassemia envolve problemas psicolégicos e
sociais para o paciente e seus familiares, é importante o
apoio psicoldgico. Como é comum a auséncia ou retardo no
desenvolvimento de ordem sexual freqientemente o
paciente necessita de terapéutica hormonal substitutiva.
Arritimias e insuficiéncia cardiaca sdo manifestacbes de
sobrecarga de ferro no coracao e, fregientemente, causam a
morte do doente. Futuramente a talassemia maior podera ser
curada inserindo um gene normal da cadeia beta através de
terapia genética, (2,12,20,28).

Na talassemia intermediaria os pacientes que nao
estdo sob regime de transfusdo podem apresentar Ulceras de

dificil cicatrizacdo e que devem ser tratadas com repouso,
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unidades locais e transfusoes, (9,28).

Na talassemia menor, devido os heterozigotos serem
clinicamente assintomaticos, habitualmente n&o exigem
tratamento apesar de apresentarem algumas alteracdes
hematoldgicas, (9,10).Com o emprego eficiente e cuidadoso
destas medidas, o0 prognoéstico sofreu uma evolucao
favoravel, passando de doenca letal na infancia com
sobrevida mediana inferior a 5 anos, para uma doenca
crénica, com desenvolvimento proximo ao normal e vida
mediana superior a 25 anos, (2,9,28).

Uma tecnologia computadorizada ja usada em 30
centros de talassemia da Europa, dos Estados Unidos e da
Australia comeca a ser introduzida no Brasil para auxiliar
no tratamento dos pacientes de talassemia, sendo que o
Centro Infantil Boldrini, de Campinas(SP), referéncia no
tratamento de doencas do sangue e que reune maior numero
de pacientes talassémicos é o primeiro a adotar esta
tecnologia.  Trata-se de um sistema computadorizado que
promove a integracdo médica, gerencia o cuidado do
paciente por meio de prontuério eletrébnico e permite o

acesso a estudos cooperativos para a troca de protocolos,

(6).
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3) Conclusao

A talassemia beta menor ou heterozigota constitui a
principal fonte de dificuldade diagnéstica em laboratorio de
rotina devido o portador deste tipo de talassemia ser quase
sempre assintomatico e fisiolégicamente adaptado a essa
situacdo. Durante a gravidez, ha um aumento da anemia
ferropénica e por isso o diagnéstico fica mais complicado
guando existe a possibilidade de traco beta talassémico ou
talassemia beta menor associada a deficiéncia de ferro, pois
ambos apresentam quadros hematoldgicos idénticos.
Portanto, faz-se necessario o estudo familiar do paciente
bem como a histéria clinica juntamente com o0s exames
laboratoriais especificos como: hemograma, ferro sérico,
dosagem de Hb A2 para agilizar o diagndéstico pré-natal
diferenciando-se assim a anemia ferropriva da beta
talassemia menor.

O paciente com beta talassemia maior também
requer cuidados médicos especializados para que ndo seja
erroneamente interpretado como ferropénico devido a
reducdo da taxa de hemoglobina e tratado repetida e
improficuamente com ferro, 0 que prejudica o
funcionamento do organismo complicando ainda mais o
tratamento especifico e com isso dificultando sua melhora.
Devido as transfusfes de sangue, ocorre elevacdo nos niveis

de ferro e ferritina proveniente dos eritrocitos transfundidos
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e isto pode causar siderose tecidual e ferro depositado nos
tecidos, glandulas e 6rgaos.

Conclui-se, gue é necessario aconselhamento genético,
diagnostico pré-natal e, principalmente esclarecimentos a
populacdo sobre a doenca implantando programas
especificos para as anemias com a possibilidade de
diagnostico precoce com exames de baixo custo e
tratamento acessiveis.Além do tratamento, em geral, é
necessario acompanhar o paciente com tratamentos
psicolbgicos, pois estes aumentam a capacidade de os
individuos lidarem com a doenca e com isto melhoram os
resultados terapéuticos e sua sobrevida.

Os pais e familiares necessitam superar o trauma do
diagnostico transmitindo seguranca e responsabilidade para
0 paciente, pois s6 assim o0 mesmo aceitara a patologia e o
tratamento.

E importante realizar a investigacdo em todos os
familiares, na medida do possivel, pois sendo a maioria
dessas doencas de natureza hereditaria, e podendo resultar
de associacfes complexas de gendtipos, em muitos casos

somente o estudo familiar permite o diagnostico correto.
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