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RESUMO

A sintese das hemoglobinas estdo localizadas no cromossomo 11 e 16, onde,
em cada um desses agrupamentos contém os genes alfa e beta. Estao
presentes nestes agrupamentos genes especificos que atuam nas fases,
embriondria, fetal e ap6s o nascimento.

A talassemia esta entre as hemoglobinopatias mais prevalentes no mundo. A
mesma ¢ causada por mutacdes genéticas resultantes de niveis baixos ou
mau funcionamento das proteinas de globina. Em alguns casos essa proteina
pode estar ausente, resultando assim em consequéncias letais. Dependendo
do tipo de mutacdo ela pode ser classificada como alfa e beta. Neste
trabalho o foco ¢ na talassemia alfa, resultante de um déficit de uma ou mais
cadeias alfa. Suas manifestagdes clinicas podem variar desde anemia
hereditaria grave onde ndo se torna compativel com a vida (talassemia
maior), talassemia intermediaria e até formas mais benignas no caso dos
heterozigotos, praticamente assintomaticos. J4 nas formas sintomaticas mais
graves os portadores apresentam anemia hemolitica, resultando em
fraqueza, ictericia, esplenomegalia, hepatomegalia, hiperplasia eritrdide da

medula dssea e retardo do desenvolvimentos somatico e sexual.

Palavras-chave: Talassemia alfa, hemoglobina, genes.



ABSTRACT

Hemoglobin synthesis is located on chromosomes 11 and 16, where each of
these clusters contains alpha and beta genes. Specific genes that act in the
embryonic, fetal and after birth stages are present in these clusters.

Thalassemia is among the most prevalent hemoglobinopathies in the world. It
is caused by genetic mutations resulting from low levels or malfunctions of
globin proteins. In some cases this protein may be absent, thus resulting in
lethal consequences. Depending on the type of mutation it can be classified as
alpha and beta. In this work the focus is on alpha thalassemia, resulting from a
deficit of one or more alpha chains. Its clinical manifestations can range from
severe hereditary anemia which is not compatible with life (thalassemia major),
thalassemia intermedia and even more benign forms in the case of
heterozygotes, practically asymptomatic. In the most severe symptomatic
forms, carriers present hemolytic anemia, resulting in weakness, jaundice,
splenomegaly, hepatomegaly, erythroid hyperplasia of the bone marrow and

delay in somatic and sexual development.

Keywords: Alpha thalassemia, hemoglobin, genes.



1. INTRODUCAO

Causada pela deficiéncia da sintese de cadeias alfa da hemoglobina, a
talassemia alfa constitui um grupo de doengas hereditdrias e cronicas, de
distribuicdo mundial, capazes de gerar complicacdes, como palidez juntamente

com deformacgdes 6sseas.*

Devido a grande migracdo populacional, essa patologia teve ampla
distribuicdo mundial. Sua incidéncia no Brasil varia conforme a fixagdo

regional, assim como outras anemias hereditérias.’

A palavra talassemia advém da combinagdo das palavras gregas

“thalassa” que significa mar e “anamia” falta de sangue.”

Sua primeira descri¢ao clinica ocorreu na década de 1950 por Rigas e
Gouttas, através da analise dos individuos com quadro laboratorial de suspeita
de talassemia beta, onde apresentavam condi¢des normais das hemoglobinas
A, e fetal, com a presenga de microcitose e hipocromia, associadas a presenga
de uma migragdo mais veloz que a hemoglobina A (Hb A), posteriormente

denominada hemoglobina H (Hb H).*

Em 1970, com o avanco das técnicas de biologia molecular, a
organizacdo e a localizagdo dos genes alfa foram esclarecidas. As células
dipléides em individuos normais possuem quatro genes codificantes para as
cadeias alfa da hemoglobina (o’a'/a’a'), que estdo presentes no cromossomo
16 (figura 1). Suas formas varidveis, na maioria das vezes se dao a devida
delegdo de um, dois, trés ou até mesmo os quatro genes alfa. A talassemia o

ocorre quando um gene alfa esté inativado, ja quando dois genes estdo inativos

denomina-se talassemia o’. '*?°



Padrdao Normal Formas de Talassemias Alfa

Cromossomo 16
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Fonte: Localizagao dos genes que controlam a producao de globinas alfa no cromossomo 16.
NAOUMP. C ., 2001.
A talassemia pode ser conhecida por sindromes alfa talassémicas, por
ocorrer dentro de variados grupos étnicos, gerando maior especificidade de
suas mutagdes e expressoes. Classificadas assim como, portador silencioso (ou

alfa minima), menor, intermediéria e maior.'

Como citado acima a classificacao dos individuos com talassemia alfa
se da pelo nimero de genes afetados: o portador silencioso, onde apenas um
gene alfa ¢ afetado; ja o trago alfa-talassémico dois genes alfa sdo afetados; na
doenca da hemoglobina H trés genes alfa sdo afetados, e na sindrome da
hidropisia fetal causada por hemoglobina de Bart os quatro genes alfa sdo

afetados.'?

Geralmente os individuos portadores dessa patologia sdo
assintomaticos, porém podem vir a apresentar palidez, fadiga, e em criangas,

pode ocorrer atraso no crescimento.’

2.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar aspectos relacionados a patologia talassemia alfa,
proporcionando uma fonte de informagdo que permita um melhor
entendimento sobre a importancia de seu diagnostico e tratamento, a fim de

favorecer o conhecimento de sua transmissdo hereditaria.



2.2  OBJETIVO ESPECIFICO

° Analisar seus tipos causados por suas mutagoes;
° Compreender suas formas de diagndstico;
° Conhecer os métodos de tratamento para a talassemia alfa.

3. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado a partir de revisdes bibliograficas com base
em artigos cientificos. Foram utilizados textos em portugués e inglés, com
artigos publicados de 1987 a 2015 , de acesso livre, nas bases de dados
PubMed, Scielo e livros relacionados. Os critérios de inclusao foram: artigos
relacionados a fisiopatologia e de livre acesso e os critérios de exclusdo foram:

artigos pagos e nao relacionados diretamente ao tema.

4. DESENVOLVIMENTO

A talassemia atinge grande parte da bacia do Mediterraneo, Africa,
Oriente Médio, India, sudeste da Asia, Melanésia, e algumas ilhas do Pacifico.
Variando entre 10 a 20% da talassemia o' em algumas regides da Africa. Em
alguns paises do Oriente Médio e populacdes indigenas chegam a 40% ou
mais, j4 no norte de Papua Nova Guiné e pequenos grupos do nordeste da
fndia. No Sudeste Asiatico e em parte da Bacia do Mediterraneo a distribui¢io

da talassemia a’ é menor (figura 2).**



Figura 2: Distribui¢do mundial da talassemia alfa (WEATHERALL, 2001)
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Fonte:https://docplayer.com.br/135851686-Talassemias-etiologia-fisiopatologi
a-diagnostico-e-abordagens-terapeuticas.html

Estrutura e funcio da hemoglobina

A hemoglobina ¢ responsavel por muitas fungdes fundamentais a vida
humana, sendo a principal delas o transporte de oxigénio (O,) dos pulmdes
para as células. O didxido de carbono (CO,) transportado de forma direta e
indireta das células para os pulmdes, possuem um efeito tampao, atuando na
manuten¢do do pH nos globulos vermelhos e no sangue.? Aproximadamente
640 milhdes de moléculas de hemoglobina estdo presentes nos globulos
vermelhos."’

A hemoglobina ¢ formada por quatro cadeias polipeptidicas, as
globinas e um grupo protéico, atribuido pelo grupo heme, constituido por uma
porfirina ligada a um ion de ferro (Fe**). As cadeias polipeptidicas compdem
um total 574 aminoacidos estdo organizados em duas cadeias: uma de globina
alfa e duas de beta globina, ambas ligadas ao grupo heme. " ?' Por ser uma
molécula alostérica, a hemoglobina tem a capacidade de alternar entre duas
estruturas  quaternarias  diferentes, sendo elas: oxihemoglobina e
desoxihemoglobina. Essa alteracao ¢ possivel por conta da curva sigmdide de
dissociagao do O, Quatro cadeias de globina estdo relacionadas entre si por
conta da ligacdo da Hb juntamente com O,, formando um grupo heme

oxigenado, possibilitando a oxigenagio dos outros grupos heme.' !


https://docplayer.com.br/135851686-Talassemias-etiologia-fisiopatologia-diagnostico-e-abordagens-terapeuticas.html
https://docplayer.com.br/135851686-Talassemias-etiologia-fisiopatologia-diagnostico-e-abordagens-terapeuticas.html

Hemoglobinopatias

Aproximadamente 7% da populacdo mundial ¢ portadora de diferentes
distirbios hereditarios relacionados a hemoglobina. Estima-se que cerca de
300.000 a 500.000 nascidos por ano apresentam a forma homozigdtica ou
heterozigotica desta condi¢do.**

Mais de 1.000 variantes da estrutura da hemoglobina foram descritas

atualmente °

, causadas geralmente pela substituicdo de um aminoacido na
cadeia polipeptidica, interferindo assim no funcionamento ou estabilidade da
hemoglobina. Suas variantes mais encontradas em todo o mundo sao: Hb S, Hb
C e Hb E. Devido a uma mutacdo no cédon do gene beta, as hemoglobinas S e
C sdo geradas. Ja a hemoglobina S se da pela troca do acido glutdmico pela
valina (Glu6Val), enquanto a hemoglobina C ocorre por conta da troca do &cido
glutdmico pela lisina (Glu6Lis). ** Por fim a hemoglobina E, que advém da

substitui¢do do acido glutamico pela lisina, porém ocorre no cédon 26 do gene

beta (Glu26Lis). "’

Manifestacdes Clinicas e Hematoldgicas

Tabela 1- Classificagdo da Talassemia alfa

Talassemia minima Dentre as talassemias alfa é a mais

comum. Ocorre de forma assintomatica,
ou seja, o paciente apresenta resultados
normais, com uma discreta alteragdo

morfolégica eritrocitaria. '®

Talassemia menor No geral assintomatico, entretanto o

paciente apresenta dores e cansago nas
pernas com determinada frequéncia.
Apresentando assim um eritrograma com
anemia microcitica e hipocrémica com
desconforme entre as contagens de

hemoglobina, hematocrito e eritrocitos.'®




Talassemia intermediaria Suas manifestacdes clinicas sdo mais

aparentes, necessitando as vezes de
transfusdo sanguinea, caso ele venha a
apresentar  esplenomegalia e anemia
microcitica e hipocromica em grau
moderado. Esses pacientes necessitam de

acompanhamento periodico.'®

Talassemia maior E a forma mais grave em relagdo as outras

talassemias. Os quatro genes alfa sdo
afetados. Ou seja, nenhum deles ¢
funcional, ndo sintetizando assim a
globina alfa. Durante a gestacdo ocorrem
alguns reflexos, sendo capaz de levar a um
aborto espontaneo, € mesmo que a crianga
venha a nascer, a mesma apresenta
hidropsia fetal, ou seja, ndo compativel
com a vida. Através da eletroforese de
hemoglobina no recém-nascido ou até
mesmo pelo cordao umbilical,
quantificando assim de 90 a 100% de

hemoglobina de Bart’s (anormal). '®

No portador “silencioso”, caso a andlise seja realizada através do
sangue do corddo umbilical, ou de recém-nascidos, o acimulo de Hb Bart 's
pode estar entre 1% e 2%. O teste de Hb intra-eritrocitaria (figura 3) pode
apresentar células positivas apos a realizacdo da incubag¢do do sangue (30-60
minutos) juntamente com o corante azul de cresil brilhante na temperatura de
37° C, resultado estimado de pesquisa para cada 1.000 ou 2.000. Entretanto,
nem sempre o resultado do estudo de Hb H intra-eritrocitaria d& positivo,
mesmo que o portador possua tragos de Hb H na eletroforese. Para que o
diagnostico laboratorial da talassemia alfa silenciosa seja identificado sdo
necessarias as seguintes informacdes: os valores de Hb (g/dL) devem ser
proximos ao limite inferior de normalidade, apresentando assim discreta
microcitose, perante ao tratamento com ferro ndo se obtém resposta, o historico
familiar, com pelo menos eletroforese ou citologia positiva para Hb H. Em

média 17% da populacio brasileira é portadora da talassemia alfa silenciosa. '




O traco talassémico advém da perda dos dois genes alfa (-, - / a, a) ou
(-, a / -, a), mesmo que os portadores paregam normais do ponto de vista
clinico, os mesmos podem apresentar fraqueza, cansago, dores nas pernas e
palidez. "

Figura 3: Precipitados intra eritrocitdrios de Hb H em sangue de
portador do trago alfa-talassémico, apds a incubagdo a 37° com azul de cresil

brilhante.
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Fonte: http://www.hemoglobinopatias.com.br/.

A Hb H e Hb Bart's sdo resultantes da deficiéncia na sintese da globina
alfa, por conta de sua desregulacdo, em compara¢do com as demais cadeias,
causando consequéncias fisiopatoldgicas e eritrocitarias, que por sua vez nao
sdo bons em transportar oxigénio, por ter mais afinidade que a Hb A, ou seja
ndo desenvolve assim o efeito Bohr que controla a dissociagdo do oxigénio,
impedindo também a interacdo dos grupos heme. Com isso, ocorre a hipdxia
tecidual grave em relacdo a lesdo do gene alfa. Essa instabilidade forma
radicais livres de ferro, gerando oxidacdes e consequentemente formagao de
radicais livres, que por sua vez atacam a camada lipoproteica da membrana,
deformando assim os eritrocitos (alterando sua morfologia). A soma dos
fatores de oxidacdo da proteina integral ativam o sistema imunoldgico
alertando assim os macrdofagos (sistema reticulo endotelial), resultando em
destruicao precoce dos eritrocitos (hemolise), e em suma a anemia. A anemia e
a precoce destruicdo dos eritrocitos, se dd pela continua lesdo dos gene alfa,
causando ao longo do tempo deformidades 6sseas juntamente com expansao da
medula. "

Os portadores da doenca da Hb H apresentam 25 a 50% de Hb Bart 's
quando nascem ¢ 5 a 30 % de Hb H na vida adulta. A doenga de Hb H ocorre

por conta da delecio de trés genes alfa (--/-a). E caracterizada


http://www.hemoglobinopatias.com.br/

laboratorialmente pela anemia na forma mais grave (Hb entre 8,0 e 11,0 g/dL),
microcitose (VCM entre 55 e 65 fL), juntamente com hipocromia e
poiquilocitose, além da presenca de hemadcias policromatdfilas, hemécias em
alvo, esplenomegalia, ictericia e Hb H, resultantes em até 20% de
concentracdo.” !

A Hb H (figura 4) ¢ uma hemoglobina instavel, sua andlise deve ser
realizada de forma cautelosa em meio alcalino, por conta de sua desnaturacao,
o que dificulta sua visualizacdo. Para a confirmacao dessa suspeita, diferentes

métodos devem ser utilizados. *°

Figura 4: Eletroforese em acetato de celulose.

Fonte: https://www.cdalab.com.br/manexa/m01.htm

A forma mais grave das sindromes talassémicas ¢ denominada
hidropsia fetal (figura 5), causando morte intra-uterina ou morte logo apds o
nascimento. Quando realizada a eletroforese nesses casos, evidencia-se a
presenga de quase 100% de hemoglobina Bart's, observando-se também
hipocromia, microcitose e anisopoiquilocitose intensas no sangue periférico '*:
25 anemia intra-uterina severa, mau desenvolvimento do cérebro, aumento da

placenta, hepatoesplenomegalia, deformidades cardiovasculares e esqueléticas.

6,20
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Figura S: Tlustracdo de Hidropsia Fetal (hepatoesplenomegalia).
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Fonte: https://medlineplus.gov/ency/imagepages/19874.htm

Diagnostico

Duas consequéncias ocorrem devido a ineficacia total ou parcial na
sintese da globina no metabolismo da hemoglobina. Devido a diminui¢do da
sintese do pigmento fundamental na formacdo da hemacia (hemoglobina)
ocorre a formacao do eritrécito hipocromico. J& no heterozigoto ocorre uma
eritrocitose compensadora, ou seja, um excesso de cadeias alfa ou beta,
diferenciando assim o tipo de talassemia instalada.'* '’

Para o diagnostico da alfa talassemia, o primeiro passo ¢ conhecer a
histéria clinica de cada paciente, como, informagao do tempo de sintomas e
sinais clinicos. A andlise de hemogramas anteriores também ¢ importante, caso
o paciente os tenha. O estudo familiar juntamente com os exames de teste de
resisténcia globular osmotica, anélise da morfologia eritrocitaria, andlise de
ferro sérico e eletroforese de hemoglobina, sdo importantes para o auxilio no
diagnostico."’

O desmembramento do DNA também ¢ uma técnica utilizada e segura.
Através da mesma ¢ possivel detectar a alteracdo do cromossomo. Cada gene
codificante da globina beta (dois genes), localiza-se em um dos dois
cromossomos 11, ja os pares de globina alfa, no cromossomo 16, podendo ser
realizado em laboratério de analises clinicas.'®

No periodo do pré-natal, o diagnoéstico (tabela 2) molecular ¢ indicado,
através de estudos populacionais para confirmagdo ou diagnostico dos casos de

talassemia a+ homozigota ¢ a0 heterozigota também. Esse estudo ocorre

primeiramente através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), e logo apods


https://medlineplus.gov/ency/imagepages/19874.htm

essa reagdo ¢ realizado a amplificagdo das regides onde as dele¢des frequentes

na talassemia alfa ocorrem. Entretanto, existem outras técnicas mais

elaboradas, porém o custo ¢ mais elevado e de mais dificil execugdo na maioria

dos laboratorios clinicos.

19, 25

Tabela 2- Técnicas utilizadas para diagnostico

HPLC (cromatografia liquida

eficiéncia)

de alta

Essa técnica ¢ utilizada, devido a sua
sensibilidade, para confirmar e rastrear as
hemoglobinopatias em  recém  nascidos.
Entretanto, ndo possui resolu¢do o suficiente
para  diferenciar algumas  hemoglobinas
variantes, ou seja, sua sensibilidade ¢ um tanto
quanto limitada para detectar hemoglobinas

com baixa concentragdo. '°

Eletroforese

Muito utilizado na classificacdo das talassemias.
Esse exame ¢ utilizado como auxilio no
diagnoéstico da talassemia alfa, revelando uma
diminuicdo das hemoglobinas normais, de
acordo com o comprometimento da capacidade

e do grau de sintese da cadeia alfa. '°

Contagem de reticuldcitos

Quando ocorre a precipitacdo das cadeias
globinicas em excesso, acaba-se danificando a
membrana eritrocitaria, gerando uma destrui¢ao
precoce das hemadcias, causando assim
processos hemoliticos. Através disso a anemia
hemolitica estimula a produgdo da eritropoetina,
onde acaba sobrecarregando a medula dssea,
causando hiperplasia, por conta da tentativa de
aumentar a produgao dos eritrocitos, para elevar
a contagem dos reticuldcitos. Na talassemia, a
contagem dos reticuldcitos ¢ elevada, tornando-

se proporcional ao grau de hemolise. '°

Pesquisa de Hb H

A hemoglobina H instdvel se precipita, apds a




coloragao se torna possivel a visualizagdo de
pequenos pontos azulados de forma homogénea.
Porém esta técnica possui baixa sensibilidade
para detectar o trago alfa talassémico, ou seja,
s0 pode ser utilizado como teste confirmatorio,

ndo como forma de rastrear a patologia. '°

Diagnostico molecular

A deteccdo mais simples das mutagdes da
talassemia pode ser realizada através da
realizagio em cadeia da polimerase (PCR). E de
extrema importancia para o diagndstico da
talassemia alfa, através da pesquisa genética, tal
como, o esclarecimento molecular da doenca e
para detectar o heterozigoto. Em pessoas que
possuem o risco de gerar um feto com a doenca

da Hb H e sindrome da hidropsia fetal o método

é utilizado desde o pré-natal.'®

Tratamento

O controle da anemia e a ineficdcia da eritropoiese consiste no
tratamento da alfa talassemia. O tratamento ¢ realizado para evitar
complicagdes futuras, como o aumento do nivel de ferro, déficit de crescimento
e modificacdes Osseas. Sendo a talassemia maior e a hidropsia fetal,
incompativel com a vida. Mesmo que em algumas pesquisas e trabalhos a
transfusdo intrauterina tenha sido realizada, acabou tornando-se desfavoravel.
Ja na talassemia intermediaria, transfusdes eventuais sdo realizadas em
pacientes com Hb entre 8 e 9 g/dL, pode ser indicado também a utilizagdo de
acido folico nas doses de 1 a 2 mg por dia. Em outros casos como, pacientes
com a doenca de Hb H o risco ¢ aumentado devido a exposi¢do a fatores que
levam a um estresse oxidativo, geralmente advindos de medicamentos e
infecgdes. Como método de prevencdo os pacientes sdo transfusionados
durante estas exposi¢des. Caso ocorra esplenomegalia sintomatica, retardo no
crescimento, anemia severa, hiperesplenismo com plaquetas menores que
10.000/ul, infarto esplénico juntamente com necessidade extrema de

transfusdes, a esplenectomia ¢ indicada. ’




O uso constante de hidroxiureia resulta na modificagdo do percentual
das hemoglobinas normais, o que gerou especulacdes no uso da terapia
genética através da utilizagdo de lentivirus, como forma de vetor do transplante
de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH). Os resultados em animais
apoés a terapia genética foram animadores, mesmo com poucos casos descritos
até o momento.’

Porém a toxicidade dos regimes de condicionamento aplicados,
juntamente com o encontro de doadores compativeis, sao duas barreiras para a

utilizacdo do tratamento. >

5. CONSIDERACOES FINAIS

Devido a pouca informacao sobre a talassemia alfa e a seriedade de sua
manifestagdo, € necessario aconselhamento genético, juntamente com o
acompanhamento pré-natal. Além do tratamento, em geral, ¢ necessario o
acompanhamento dos pacientes com tratamentos psicologicos, para ajudar os
mesmos a lidarem com a doenca e com isto melhorar os resultados terapéuticos
e sua sobrevida. Assim como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)
¢ utilizada para o rastreamento e a confirmacdo de hemoglobinopatias em
recém-nascidos. Podem ser realizados exames de contagem de reticulocitos,
pesquisa de Hb H, entre outras metodologias para analise eletroforética.

E importante realizar a investigacio em todos os familiares, na medida
do possivel, por se tratar de uma doenga hereditaria, podendo resultar de
gendtipos complexos, onde em muitos casos somente o estudo familiar permite

o diagnostico correto.

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Bain B. Haemoglobinopathy Diagnosis. 2nd ed. Blackwell Publishing;
2001. 1- 326 p.

2. BAIN, B.,J. Células Sanguineas: Um guia pratico. Traducdo: Renato
Failace- 3. ed. Porto Alegre: Artmed, 8:267-277, 2004. 2



h

10.

I1.

12.

13.

Borges E, Wenning MR, Kimura EM, Gervasio SA, Costa FF, Sonati
MF. High prevalence of alpha-thalassemia among individuals
with microcytosis and hypochromia without anemia. Braz J] MedBiol

Res. 2001 Jun; 34(6):759-62.

Cancado RD. Talassemias alfa. Rev Bras Hematol Hemoter.

2006;28(2):86-7.

. DIEHL J.R. Thalassemia, Sao Paulo: ABC da Saude; 2001 [citado 25

jul 2007].

Harteveld C, Higgs D. Alpha-thalassaemia. Orphanet J Rare Dis.
2010;5(1):13.

HOFFBRAND, A. V. Fundamentos em hematologia. 6. ed. Porto
Alegre: Artmed, 2013.

Hoffbrand A, Moss P, Pettit J. Fundamentos em Hematologia. 6th ed.
Santana : Artmed; 2008.p 1-462

Hoppe CC, Walters MC. Bone marrow transplantation in sickle cell

anemia. Current Opinion in Oncology. 2001, 13:85-90.

LEONELI, G. G.; IMPERIAL, R. E.; MARCHI-SALVADOR, D. P. et
al. Hemoglobinas anormais e dificuldade diagnéstica. Rev. Bras.

Hematol. Hemoter., 2000, v. 22, n. 3, p. 396-403.

MATOS, J.F. Avaliagdo do desempenho de um novo indice na
diferenciagdo entre anemia ferropriva e talassemias menores [tese].

Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2012. 154p.

NAOUM, P.C. Hemoglobinopatias e talassemias. Sdo Paulo: Sarvier;
1997.

NAOUM, P.C. Diagnoéstico das Hemoglobinopatias. Sdo Paulo: Savier,
242p, 1987.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

NAOUM, P. C.; DOMINGOS, C. R. B. Dificuldades no diagnoéstico
laboratorial das hemoglobinopatias. Sdo José do Rio Preto-SP, 2007.

NAOUM, PAULO C.; MORAES, MAGALY S.; RADIPIEL, JANINA

et al. Hb beta thalassemia associated With chronic anemia, 2002.

NEUFELD, PM. Revista Brasileira de Analises Clinicas.
Alfa-Talassemias: aspectos moleculares e de diagnostico. 2015 p 129 ¢

130.

RAPAROT, S.I. Hematologia: introdu¢do. 2. ed. Sdo Paulo: Roca,
5:61-82, 1990.

ROBBINS, S. L. et al. Doenca dos eritrocitos e distiurbios
hemorragicos. In: PATOLOGIA estrutural e funcional. 6. ed.Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2000. p.552-557.

Sonati MF, Costa FF. Talassemias alfa. In: Tratado de Clinica
Meédica. Lopes AC. Ed Roca, 2006. p1.932-1.938.

Sayani F, Kwiatkowski J. Increasing prevalence of thalassemia in
America:  Implications  for  primary care. Ann  Med.

2015;47(7):592-604.

Turgeon ML. Clinical Hematology- Theory and Procedures. 5" ed.
Lippincot Williams & Wilkins; 2005. Pg 1-612.

VAROLL F. P. et al. Talassemia: caracteristicas clinicas e radiograficas

de interesse odontoldgico. Porto Alegre - RGS, 2008.

Walters MC, Nenhuis AW, Vichinsky E. Novel therapeutic approaches
in sicle cell disease, Hematology, American Society of Hematology

Educational Book 2002: 10-349.

Weatherall, D. J. Clegg, J. B. Inherited hemoglobin disorders: an
increasing global health problem. Bull. World Health Organ., v. 79, n.
8, p. 704-712, 2001.



25. Weatherall DJ. Thalassemia: the long road from bedside to genome.
Nat Rev Genet 2004;5(8):625-631.



