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1 INTRODUCAO

As hemoglobinopatias sdo condi¢des clinicas genéticas, hereditarias, causadas por
mutagdes ou delecdes na estrutura funcional do gene que codifica uma das cadeias de globina
da molécula de hemoglobina (Hb) (REIS, 2018; SHAFIQUE, 2021).

Hemoglobina ¢ uma proteina localizada dentro dos eritrocitos que tem por fungao transporte
de oxigénio (oxihemoglobina) e diéxido de carbono (carboxihemoglobina) pelo organismo e,
algumas vezes também pode carregar 0xido nitrico. Essa proteina, ¢ composta por quatro
subunidades peptidicas, sendo duas cadeias alfa (o) e duas cadeias beta (3), sendo cada uma,
respectiva, com 141 e 146 aminodcidos formadores. Além dessa hemoglobina, também
conhecida como hemoglobina A, também existem outras hemoglobinas com estruturas
globinicas diferentes. Em individuos adultos, a segunda hemoglobina mais encontrada ¢ a
hemoglobina A2, formada por duas subunidades a- e duas subunidades delta (5). Ainda, pode
ser encontrada, também, tragos da hemoglobina F ou fetal, que como o proprio nome diz, ¢
propria do periodo fetal, podendo se manter em niveis baixos durante toda a vida, e ¢ constituida
por duas subunidades a- € duas gama (y). Durante o periodo embrionario e fetal da espécie
humana, encontra-se ainda outras variantes de hemoglobinas: Hb Portland (z2y2), Gower-1
(z2€2) e Gower-2 (a2e2) (SHAFIQUE, 2021). Em condigdes patoldgicas podem ser
encontradas, ainda, as hemoglobinas Bart’s (y4) e H (B4) (CHIAPPE, 2017).

Talassemia ¢ uma condicdo genética no qual o organismo produz formas anormais de
hemoglobina. Existem dois tipos dessa patologia, de acordo com o gene mutado, sendo o-
Talassemia e [(-Talassemia, para alteragdes no gene precursor das cadeiras a e [,
respectivamente (ABU-SHAHEEN, 2020).

Portadores de hemoglobinopatias configuram cerca de 5% da populacdo mundial e 2,9%

sdo portadores de Talassemia. Portadores sdo individuos que apresentam heterozigose, no qual




um gene esta normal e o outro mutado, sdo saudaveis que apresentam discreta anemia. O risco
estd quando dois portadores se relacionam podendo gerar filhos com a forma grave da doenga,
ou seja, as duas copias do gene estdo mutadas (ALIYEVA, 2018).

Sua epidemiologia demonstra um maior acometimento em pessoas originarias do
Mediterraneo, Oriente Médio, da regido da Transcaucésia, o subcontinente indico e do Sudeste

Asiatico (ALIYEVA, 2018).

2 OBJETIVO

Fazer uma revisao da literatura sobre as generalidades das Talassemias, hemoglobinopatias

hereditarias.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo de literatura de natureza qualitativa
e descritiva. Dessa forma, foram selecionadas as fontes correlatas existentes sobre o tema ¢, a
partir disso, foram analisados e escolhidos de acordo com a maior semelhanga com o assunto a
ser abordado, levando em consideragdo as preferéncias do autor.

Para a realiza¢do da pesquisa foram coletadas informagdes das bases de dados Scielo
(Scientific Electronic Library Online) e PubMed (Public Medline). Foram utilizadas as
palavras-chave: “haemoglobinopathy”, “hemoglobinopatia.”, “thalassemia” e “talassemia”.
Foram aceitos os artigos em inglés, portugués e espanhol, disponiveis com texto completo na

integra, datados do ano de 2012 a 2022.

4 DESENVOLVIMENTO

4.1 TALASSEMIA

A Talassemia ¢ uma doenga hereditdria, de carater autossOmica recessiva, que esta
associada a anemia severa com necessidade de transfusdo regular de sangue (ALIYEVA, 2018)
causada por alteragdes nos genes das globinas constituintes da hemoglobina, localizados nos
cromossomos 11 e 16, que resultam em uma sintese anormal dessa proteina. E dividida de
acordo com o gene da cadeia de globina que foi alterada, podendo existir entdo a-Talassemia,

B-Talassemia, &/B-Talassemia, J-Talassemia e y-Talassemia. Apesar de todas essas



subdivisodes, as mais relevantes sdo as que mais impactam na producdo das hemoglobinas mais
importantes na vida adulta, sendo, entdo, as mais importantes, o-Talassemia e -Talassemia
(ALIYEVA, 2018; SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017).

Além disso, dependendo da mutagao, se for pontual ou dele¢do, a produ¢do da globina sera
defeituosa tendo sua quantidade nula ou diminuida. Se o caso for de diminuicdo de sintese, ¢
uma Sindrome Talassémica, e se for, além da diminuicdo, alteracdo na estrutura da
hemoglobina, ¢ uma Hemoglobinopatia Talassémica (CHIAPPE, 2017).

Casos leves podem ser suspeitados a partir de um diagndstico de anemia leve acompanhada
e microcitose e hipocromia juntamente com auséncia alteragdes no perfil do ferro. Quando se
parte para um diagndstico mais preciso, mas ainda inicial, utiliza-se eletroforese de
hemoglobina onde se visualiza, na quantificagdo dessa proteina, um aumento de HbA2 (maior
que 3,5%) e presenga de HbF, que deveria desaparecer com o desenvolvimento da linhagem
eritrocitdria ap6s o nascimento. A presenga de ferropenia pode dificultar a percepgao
diagnostica (ALIYEVA, 2018; CHIAPPE, 2017).

Exames para acompanhamento dos pacientes talassémicos podem ser realizados, sendo
esses relacionados ou ndo com ferro. Por exemplo, perfil de metabolismo de ferro, uma vez que
¢ comum sobrecarga de ferro devido a eritropoese ineficiente ou ainda devido a grande
quantidade de transfusdes que alguns pacientes necessitam, exibindo entdo aumento na
dosagem sérica do ferro e em sua forma de armazenamento, a ferritina. Outros também
utilizados sdo dosagem de transferrina, capacidade de ligagao do ferro, saturacao de transferrina
e zinco protoporfirina e dosagem de bilirrubinas por conta da hemdlise eritrocitaria. Devido as
transfusdes, ocasionalmente, recomenda-se realizar testes para hepatites virais e, por sua maior
suscetibilidade a hipercoagulabilidade, ¢ feito coagulograma para acompanhamento
(ALIYEVA, 2018).

Epidemiologicamente, a 3-Talassemia ¢ bem distribuida por todo o mundo enquanto a o-
Talassemia ¢ mais centralizada na regido mediterranea (SHAFIQUE, 2021).

Pacientes que possuem Talassemia necessitam de acompanhamento médico por toda a vida
e dependendo do caso, tratamento também, incluindo transfusdes de sangue e uso de

medicamentos quelantes de ferro (ABU-SHAHEEN, 2020).

4.2 ALFA-TALASSEMIA

As a-Talassemias costumam ocorrer a partir de uma mutagdo do tipo delecdo, o~ quando

apenas um dos genes foi deletado ou a’- quando ambos os genes foram deletados. E comum



entre esses dois tipos uma anemia microcitica e hipocromica, porém de grau varidvel

(CHIAPPE, 2017).

Existem duas copias do gene precursor da globina o € ambas localizadas no brago curto do
cromossoma 16, ou seja, sdo 4 copias do gene para a producio da hemoglobina. A a-Talassemia

ocorre quando pelo menos uma dessas copias sofre uma mutacdo ou delegdo, resultando em

uma diminuicao de sintese de globina (SHAFIQUE, 2021; HORVEI, 2021).

Sao dois fenotipos de a-Talassemia conhecidos até o momento: a-Talassemia menor e o.-

Talassemia maior. Genotipicamente, temos o’-Talassemia ¢ a'-Talassemia (SHAFIQUE,

2021; CHIAPPE, 2017).

a’-Talassemia: existem mais de 20 mutagdes descritas que resultam na delegdo de todas as
cadeias de globinas a, ou seja, esses portadores ndo possuem capacidade de sintetizar HbA,
HbA?2 ou HbF normal, o que causa hidropsia fetal ou ao aparecimento da hemoglobina de Barts,
formada por 4 globinas y. Bebés que herdam esse gendtipo ndo conseguem sobreviver fora do

utero (SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017).

o -Talassemia: cerca de 15 mutagdes genéticas foram descritas e que resultam em uma
sintese diminuida da o globina. Isso ocorre, geralmente, devido a uma dele¢do funcional de

pelo menos uma das 4 copias do gene. E ainda subdividida em -o/aa e -a/-o0 (SHAFIQUE,

2021; CHIAPPE, 2017).

a-Talassemia -a/aa também pode ser chamada de a-Talassemia menor, minima, trago ou
heterozigose para o e ocorre quando 3 dos 4 genes sdo herdados de forma normal. Esses

individuos s3o portadores assintomadticos dessa doenca ou, no méximo, podem apresentar

anemia branda (SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017).

a-Talassemia -a/-a. ocorre quando apenas 2 dos 4 genes sdao herdados normais, um de cada

cromossomo. Pessoas com esse gendtipo, tem 25% de chance de ter um bebé com a-Talassemia

maior (SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017).

Quando um individuo recebe apenas um gene normal (-a/--), uma hemoglobina diferente ¢
sintetizada, chamada de hemoglobina H, estd que ¢ composta entdo por um tretamero de

globinas B e que causa a doenga da hemoglobina H (SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017).



A o-Talassemia menor ¢ uma condi¢do assintomatica que ocorre devido a dele¢do de apenas

um dos genes da globina oo (SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017).

O trago de a-Talassemia ¢ uma forma branda da doenga, com a perda funcional de duas

copias do gene. Esses individuos apresentam leve anemia sem outros sintomas (SHAFIQUE,

2021; CHIAPPE, 2017).

A a-Talassemia intermedia ja ¢ a doenca hemoglobina H, essas pessoas possuem mutagao
em 3 genes e necessitam de transfusdo de sangue regularmente para sobreviver. Os bebés com
essa doenca nascem aparentemente bem, mas desenvolvem anemia e esplenomegalia ainda nos
dois primeiros anos de vida. Hepatomegalia ndo ¢ tdo reportado nessa forma da doenga,
entretanto hd algumas associagdes com atraso no desenvolvimento mental. Ocorre também
grande hemolise e a tendéncia ao desenvolvimento de infec¢des respiratorias, calculos biliares

e ulceras nos membros inferiores (SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017; VICHINSKY, 2013).

Por fim, a a-Talassemia maior ¢ a condi¢cdo em que ndo ha genes da globina a funcionantes,
causando a produ¢do de uma hemoglobina composta por 4 cadeias y (Hb de Bart) e hidropsia

fetal. Podem viver poucas horas apds o parto. Raramente diagnosticada intrautero (SHAFIQUE,

2021; CHIAPPE, 2017; VICHINSKY, 2013).
4.3 BETA-TALASSEMIA

A B-Talassemia pode ser resultado de cerca de 200 mutacdes ja descritas no gene precursor
da B-globina. Ao contrario da a-Talassemia, onde apenas a dele¢do podia ser a causa da origem
da doencga, na B-Talassemia isso se da por mutagdes que influenciam em todas as etapas da
sintese proteica (SHAFIQUE, 2021). Os fendtipos sdo heterogéneos e variam de acordo com a
mutacdo e sua consequéncia, ou seja, se resulta em uma diminui¢@o ou auséncia de sintese da
proteina (SONI, 2020), e abrangem desde uma severa anemia dependente de transfusdo até uma
forma branda, sem sintomas evidentes (ABU-SHAHEEN, 2020). Podem ser divididas em [3-
Talassemia menor, intermedia e maior. Todos apresentam pelo menos uma leve fadiga devido

a ma oxigenagdo dos tecidos corporais (SHAFIQUE, 2021).

A B-Talassemia menor ¢ também chamada de traco. Essa forma ¢ heterozigota para os
genotipos B ou B. Sua patogénese se déd devido ao mau funcionamento de um dos genes dessa

globina, entretanto geralmente ndo causa nenhuma alteragdo relevante para o funcionamento da



hemoglobina. E possivel observar um pequeno aumento nos niveis de HbF devido ao fato de
que ainda had expressdo do gene precursor de globinas y. Apresentam discreta anemia

microcitica e hipocromica (SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017).

A B-Talassemia intermedia causa anemia acentuada, dificuldades respiratdrias, ictericia
branda, esplenomegalia, ma-formagdes dsseas. Pode ser homozigota para o gen6tipo *, duplo-
heterozigota para B ou B° e, raramente, heterozigota para B°, mas que ainda possuem a

capacidade de produzir 3 globina (SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017).

B-Talassemia maior também conhecida como anemia de Cooley, e ¢ a forma mais severa
dessa talassemia. Causa uma severa anemia que resulta em hipoxia tecidual generalizada.
Geralmente ocorre quando ha homozigose nos genotipos B* ou duplo heterozigota para B°.
Nesse caso, no gen6tipo B° ndo ha produgdo de HbA mas ha produgdo de HbF em grande
quantidade e também de HbA2. Ja no caso da B, a quantidade de HbF ¢ aumentada e distribuida
de forma heterogénea pelos eritrocitos, com quantidade variavel de HbA e de HbA2. Os
individuos que portam essa forma da doenga tém crescimento atrasado, baixa estatura, diversos
episodios de febre durante sua vida, lentos movimentos intestinais, hepatoesplenomegalia,
cardiomegalia e fragilidade 6ssea. Muitos conseguem viver apenas até a segunda década de
vida. Necessitam de regulares transfusdes de sangue, o que em dado momento pode acarretar

na sobrecarga de ferro, necessitando entdo de quelantes, além de uma continua atengdo a saude

(SHAFIQUE, 2021; CHIAPPE, 2017).

5 CONSIDERACOES FINAIS

As talassemias sdo doengas genéticas caracterizadas por mutagdes que alteram a sintese
de uma das cadeias de globina da molécula de hemoglobina, proteina necessaria para o
transporte de gases pelo organismo. Com a alteragdo de uma dessas globinas, essa proteina nao
¢ formada normalmente e isso pode levar a diversas complicacdes por diferentes patogéneses.
Causam anemias de variadas gravidades, sendo facilmente diagnosticadas utilizando
hemograma, perfil de ferro e eletroforese de hemoglobinas, sdo poucos 0s casos em que se
necessita de um exame genético ou molecular mais especificos. Nos casos mais graves, pode

levar o individuo a diversas complicagdes, mas as principais sdo necessidade de regulares



transfusdes de sangue e morte precoce, por isso, 0 acompanhamento ¢ necessario desde os
primeiros dias de vida, bem como € util o aconselhamento genético e diagndstico precoce, como

a triagem neonatal.
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