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RESUMO:

As talassemias representam um conjunto de sintomas caracterizados por
anemia, fraqueza, cansaco, dores nas pernas, palidez, ictericia, e que dependendo
da gravidade da doenga, ocorrem alteragdes esqueléticas, hepatomegalia,
esplenomegalia, calculos biliares, infec¢des, insuficiéncia cardiaca e disfungdes
hormonais.

Atualmente, a talassemia é uma das doencas mais estudada e mais
conhecida no sentido cientifico, médico, social e demografico.

Sob o ponto de vista clinico, as talassemias sdo classificadas em maior,
intermediaria, menor e minima. Por outro lado, as talassemias também tém sua
classificacao laboratorial conforme o tipo de globina que foi afetada, fato que as
diferenciam em:

Talassemia alfa: quando a sintese da globina alfa esta deficiente, enquanto a

de globina beta estd normal;

Talassemia beta: quando a sintese da globina beta esta deficiente, enquanto

a de globina alfa esta normal.

INTRODUCAO:

Cientificamente, as talassemias foram descritas pela primeira vez por
Thomas B. Cooley em 1925, que relatou a doen¢a em quatro criangas que tinham
anemia e esplenomegalia, aumento do figado, palidez, todos com aspectos faciais
mongoloides, e alteracdes dsseas do cranio e dos ossos faciais. No exame de
esfregaco sangiiineo, Cooley descreveu acentuado grau de anemia com presenca de
muitos eritroblastos. Devido a exceléncia do artigo e da clareza com que foi
descrito, por muitos anos essa forma de talassemia grave foi reconhecida e citada
como anemia de Cooley, e que hoje corresponde a talassemia beta maior.
Historicamente, é possivel que a talassemia tenha se originado hd mais de 4 mil
anos, pois ha referéncia da doenca feita por Hipdcrates, bem como achados em
mumias de crianc¢as dos periodos pré-historico e histdrico, com alteragdes 6sseas
no cranio, muito parecidos com os da talassemia beta maior.

Os gregos certamente ja conheciam a talassemia como uma entidade morbida,
distinguida em certas regides e ilhas devido aos casamentos consangiiineos. Por
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essa razao, é provavel que dai tenha se originado o nome talassemia, onde thalassa
significa mar; e anaima que sugere "pessoas com falta de sangue (anémicas) que
vivem a beira-mar (ilhas)", surgindo dai o termo talassemia.

O desequilibrio entre as globinas alfa e beta causa a precipitagdo dentro do
eritrocito da globina que foi sintetizada normalmente, pois esta nao encontrou a
sua correspondente para se juntar e formar a molécula da hemoglobina. Desta
forma, conclui que quanto maior for o bloqueio da sintese de uma das globinas,
maior sera o desequilibrio, mais intenso serdo as globinas precipitadas, e mais
extensas serdo as lesdes nos eritrocitos - que serdo retirados precocemente da
circulacdo causando anemias hemoliticas de graus variados.

Além das talassemias alfa e beta, ha varios tipos de lesdes moleculares que
ocorrem nos cromossomos 16 (onde estdo agrupados os genes da globina alfa) e
11 (onde estdo agrupados os genes das globinas beta, delta e gama). Assim, é
possivel ter situagdes de talassemias em que as globinas alfa e beta estdo
deficientes numa mesma pessoa: talassemia alfa/beta; situagbes em que as
globinas beta e delta estdo deficientes: beta/delta talassemia, etc. E também
ocorrem as interacdes entre talassemias e hemoglobinas variantes, como sao os
casos da Hb S/tal. beta, Hb SS/tal. alfa, Hb C/tal. beta, etc. Informagdes adicionais
sobre interacdo da Hb S com talassemias podem ser obtidas no capitulo "Células
Falciforme".

Tipos de lesdes que causam talassemia alfa.
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HbH Fetd

As talassemias alfa pela sua diversidade de manifestagdes clinicas e
laboratoriais sdo também conhecidas por sindromes alfa talassémicas. Essas
variabilidades podem ocorrer dentro de cada grupo étnico, dependendo da
especificidade de mutagdes e de como se expressam.

De uma forma geral, as sindromes alfa talassémicas sao classificadas em:
portador “silencioso” (ou talassemia alfa minima), traco alfa talassémico (ou
talassemia alfa menor), doenca de Hb H (ou talassemia alfa intermédia) e hidropsia
fetal.
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Portador “silencioso” - é o tipo mais comum entre as talassemias alfa e se
deve a delecao de apenas um gene alfa (-, a /a ,a ). O portador desse tipo de
talassemia é assintomadtico, e embora o volume corpuscular médio (VCM) se
apresente como discretamente microcitico (VCM < 80), a morfologia eritrocitaria é
geralmente normal com microcitose em algumas células. A andlise eletroforética
de hemoglobina hemolisada com saponina a 1% pode revelar tragos de Hb H que
representam concentragdes inferiores a 1%. Da mesma forma, se a analise for
efetuada em sangue de corddo umbilical, ou recém-nascidos, a concentracdo de Hb
Bart’s (g 4) situa-se entre 1 e 2%. A pesquisa intra-eritrocitaria de Hb H, ap6s 30-
60 minutos de incubacdo do sangue com azul de cresil brilhante a 37°C, pode
revelar uma célula positiva para cada 1.000 ou 2.000 pesquisadas. Entretanto, nem
sempre que aparece o traco de Hb H na eletroforese, a pesquisa intra-eritrocitaria
de Hb H resulta positiva. O diagnéstico laboratorial do portador silencioso de
talassemia alfa requer uma série de informagdes: discreta microcitose, com valores
de Hb (g/dL) préximo do limite inferior da normalidade, nao-responsiva ao
tratamento com ferro, historia familiar, e identificagdo da Hb H em pelo menos um
dos testes: eletroforese ou pesquisa citoldgica. A prevaléncia média do portador
silencioso para talassemia alfa é préximo de 17% na populagdo brasileira.

Traco alfa talassémico - se deve a dele¢do de dois genes alfa (-,-/a,a) ou (-
,a /-,a ). Os portadores, apesar de serem normais sob o ponto de vista clinico,
reclamam de fraqueza, cansaco, dores nas pernas e palidez. Apresentam
microcitose com alteracdes da morfologia eritrocitaria e discreto grau de anemia
(Hb: 11 a 13g/dL, VCM e HCM diminuidos). A analise eletroforética da
hemoglobina hemolisada com saponina a 1% mostra a presenca de Hb H com
concentragoes proximas de 2%.

Doenca de Hb H - é causada pela delecdo de trés genes alfa (-,-/-,a ) . Essa
patologia se expressa com uma forma moderadamente grave de talassemia,
caracterizada por anemia microcitica e hipocrémica, hemoglobina total variavel
entre 8 e 11g/dL, aumento do baco e do figado, e em alguns casos observa-se
deformidades similares as que ocorrem na talassemia beta intermédia. A
hemoglobina H separada por eletroforese alcalina, em sangue hemolisado com
saponina a 1%, apresenta-se bem visivel, pois sua concentracao atinge até 20%
(figura 7.3). A Hb H intra-eritrocitaria é facilmente identificada pela sua presenga
em varios eritrocitos em um mesmo campo microscopico (figura 7.4). Em recém-
nascidos, a Hb Bart’s apresenta-se com concentragdes entre 20 e 30%. A doenga de
Hb H é rara no Brasil, apesar de varios relatos cientificos provenientes de
diferentes regioes do pais.

Hidropsia Fetal - é a forma mais grave de todos os tipos de talassemias (alfa
e beta), pois é uma forma letal. E uma situacao comum no Extremo Asiatico, sendo,
entretanto, esporadica no Brasil. As criancas recém-nascidas afetadas pela delecdo
dos quatro genes alfa (-,-/-,-) apresentam anemia muito grave, com hemoglobina
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inferior a 7g/dL, eritroblastose fetal, edema, grande aumento do bago e do figado, e
morte com poucas horas apoés o nascimento. Eletroforeticamente, a
concentracdo de Hb Bart’s, estd entre 80 e 100%, e a Hb H entre 10 e 20%.

INTERACAO TALASSEMIA ALFA/TALASSEMIA BETA:

Os efeitos fisiopatologicos das talassemias se devem ao desequilibrio
verificado entre as globinas alfa e beta. A interacdo entre talassemias alfa e beta
diminui o grau do desequilibrio alfa/beta, modificando inclusive os quadros
clinicos e hematolégicos. O nimero de genes alfa afetados, associados a talassemia
beta homozigota, pode produzir efeito benéfico. Os homozigotos para talassemia b
0 (b 0/b 0 tal.) que ndo sdo dependentes de transfusdes sdo frequentemente
diagnosticados como portadores também de talassemia alfa, e seus quadros
clinicos se assemelham aos da talassemia intermédia.

A associagao entre talassemias alfa e beta heterozigota se apresenta com o
quadro tipico de talassemia minima, com Hb A2 normal ou aumentada e presenca
minima de Hb H (~1%). Nesses casos os valores hematimétricos sdo tipicos de
talassemia beta menor com VCM e HCM discretamente diminuidos.
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