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DEFINICAO

E uma doenca genética que cursa com a modificacio da relacio
alfa e beta da cadeia globina (HOFFBRAND, 2013). Isso faz com que
haja uma quantidade de globina nao ligada a um grupo heme, pre-
cipitando no interior das células e causando hemdlise e eritropoese
deficiente (MARTIN; THOMPSON, 2013). Pode acometer o grupo alfa
(alfa-talassemias) ou o grupo beta (beta-talassemias) em diferentes
graus de doenca. As demais cadeias (gama, delta e épsilon) podem
ser acometidas, embora isso seja raro e ndo apresente significancia
clinica fora do periodo neonatal (PIEL; WEATHERALL, 2014; MARTIN;
THOMPSON, 2013; OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013).

EPIDEMIOLOGIA

A talassemia é a mais comum das hemoglobinopatias e estima-
-se que aproximadamente 5% da populagdo mundial tenha ao menos
um alelo genético positivo para algum tipo de cadeia globina. H3
grande prevaléncia em dreas que eram ou sdo endémicas de maldria,
como Africa subsaariana, sudeste da Asia e regido do Mediterraneo
(OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013).

As alfa-talassemias sdo mais comuns em individuos do sul da
China, da Malasia e da Tailandia. As formas brandas da doenca tam-
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bém podem ser encontradas em pacientes com ancestrais africanos,
com menor chance de hidropsia fetal, se comparado aqueles com des-
cendéncia asiatica (PIEL; WEATHERALL, 2014).

As beta-talassemias tém uma grande prevaléncia em paises
africanos. Também se estima que ha no minimo uma heterozigose
em aproximadamente 13% da populagdo africana, 4% da popula-
¢do asiatica e 2% da populagdo norte americana (OLIVIERI, 1999;
HOFFBRAND, 2013).

FISIOPATOLOGIA

> Beta-Talassemia

A hemoglobina humana pode ser formada por uma associacdo
de cadeias globinas alfa, beta, gama e delta, dando origem a HbA1
(duas alfas + duas betas), a HbF (duas alfas + duas gamas) e a HbA2
(duas alfas + duas deltas), em condigdes fisioldgicas. Assim, durante a
vida fetal e ao nascer, ha maior quantidade de HbF (hemoglobina fetal)
em relacdo as demais e, na vida adulta, hd maior quantidade de HbA1l
(MARTIN; THOMPSON, 2013; OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013).

Nas talassemias, a produgdo das cadeias globinas da hemoglo-
bina estd comprometida em uma ou mais cadeias. A beta-talassemia
é caracterizada por um defeito na producdo da cadeia beta, e isso
faz com que haja um aumento da produgdo de outras cadeias de
hemoglobina em comparacdo a HbA1, conforme a mutacdo genética
(HOFFBRAND, 2013).

Em individuos mutantes beta-0 (BO/qualquer B) ndo ha produ-
¢do de cadeias HbA1; logo, as hemoglobinas possiveis de serem for-
madas sdo aquelas constituidas de globinas delta e gama (HbF e HbA2,
respectivamente) (OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013).
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Nos pacientes com mutac¢oes beta-+ (B+), ha reducdo da pro-
ducdo de globinas beta. Isso determina, conforme a sua combinacao
genética, o grau de acometimento da doencga, podendo variar desde
Talassemia Major (BO/B+) até tragos talassémicos (B+/B), entdo pode
ocorrer tanto uma diminuicdo em graus variados da quantidade de
HbA1 e o aumento das outras formas quanto a auséncia dela (OLIVIERI,
1999; HOFFBRAND, 2013).

Dessa forma, com auséncia ou deficit de producdo de cadeias
globinas beta, hda o aumento da quantidade de cadeias alfa, que nao
conseguem ser incorporadas a hemoglobina e precipitam nos eritréci-
tos — o que faz com que haja uma producdo ineficaz, com microcitose
e hipercromia; logo, diminui o tempo de vida das hemacias e aumenta
a hemdlise (HOFFBRAND, 2013).

> Alfa-Talassemia

A genética da alfa talassemia é composta de tetramero (alfa alfa/
alfa alfa), ou seja, existem diferentes formas de doen¢a. Como citado,
a desregulacdo do gene da cadeia globina alfa, em comparacdo com as
demais cadeias, aumenta a produc¢do de hemoglobinas com tetrame-
ros gama (hemoglobina de Bart) ou tetrameros beta (HbH) a despeito
das cadeias normais contendo o gene alfa normal (HbA1, HbF) (PIEL;
WEATHERALL, 2014). Essas hemoglobinas anormais possuem uma
maior afinidade pelo oxigénio; logo, sdo ineficazes em transporta-lo
— no caso da HbH, elas sdo responsaveis pela formac¢do de corpuscu-
los de inclusdo e modificagbes estruturais das hemadcias que levam a
hemdlise (PIEL; WEATHERALL, 2014; HOFFBRAND, 2013).

Ainda assim o grau de doenca é caracterizado pelo acometimen-
to genético do paciente. Um individuo com genética alfa-0 (--/--) pos-
sui dele¢ao de ambos os locus alfa do cromossomo e, por ndo produzir
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nenhuma cadeia globina alfa, é incompativel com a vida extra-uterina
(PIEL; WEATHERALL, 2014).

O portador alfa-+ pode apresentar uma variedade de apresenta-
¢cOes genéticas, tanto em locus genético, como em fenétipo de doenca.
O individuo com apenas uma dele¢do (aa/a-) é considerado portador
do gene, sendo assintomatico. Aquele que possui duas dele¢des alfa
(aa/-- ou a-/a-) é portador da alfa-talassemia minor, na qual se mantém
assintomatico, mas podendo apresentar discreta anemia microcitica e
hipocromica (PIEL; WEATHERALL, 2014). O paciente que possui trés de-
lecBes do gene alfa (a-/--) é portador da HbH a despeito da quantidade
excessiva de cadeias beta livres, sendo sintomatico para a anemia em
graus variados de acometimento (PIEL; WEATHERALL, 2014; MARTIN;
THOMPSON, 2013; HOFFBRAND, 2013). A figura abaixo correlaciona os
genodtipos da alfa-talassemia com sua letalidade.

Figura 1 — Gendtipos da alfa-talassemia com a sua letalidade
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Fonte: Piel e Weatherall (2014, p. 1909).
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QUADRO-CLINICO

A talassemia pode cursar com portadores assintomaticos
(nos portadores do gene ou naqueles com a forma minor da doen-
¢a) até severa anemia, modificacbes dsseas, deficit pondero-esta-
turais, hemocromatose, deficit cognitivo, modificacGes cardiacas e
pulmonares (KASSEBAUM; WEATHERALL; NAGHAVI; MURRAY, 2013;
HOFFBRAND, 2013).

A anemia pode surgir em variados graus, conforme os fatores
genéticos, ambientais, medicamentosos, entre outros. Os individuos
propensos a ela, por estarem em constante estresse medular, estao
mais suscetiveis a doengas, a medicamentos e ao estresse oxidativo,
que interagem com a eritropoese. Ainda, pela constante hemdlise,
podem cursar com ictericia, hepatoesplenomegalia, coluria e cdlculos
biliares hiperpigmentados (KASSEBAUM; WEATHERALL;, NAGHAVI;
MURRAY, 2013; HOFFBRAND, 2013).

As modificacGes dsseas sdo mais comuns nos pacientes com
doenca severa e intermedidria. As mudancas faciais incluem bossa
frontal, atraso na pneumatizacao dos sinus, crescimento irregular do
maxilar, proeminéncia malar e desorganizagdo dos incisivos — produ-
zindo a caracteristica “face de esquilo”. Alteracdes dsseas podem ser
vistas em costelas, maos e pés. Além disso, pode ocorrer o crescimento
de massas ésseas, osteopenia e dor éssea (KASSEBAUM; WEATHERALL;
NAGHAVI; MURRAY, 2013; HOFFBRAND, 2013).

O aumento do ferro sérico é entidade comum nas talassemias,
principalmente nas transfusdes e na absor¢do entérica do elemento.
Sua concentracdo elevada é toxica e deve ser evitada com o uso de
guelante de ferro, principalmente naqueles individuos com necessida-
de de transfusdo de longa data. Ainda, pode ocorrer trombose venosa
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devido ao estado de hipercoagulabilidade dos pacientes, Ulceras nas
pernas pela ma perfusdo de oxigénio e disfuncdo enddcrina (em es-
pecial hipogonadismo, hipotireoidismo, aumento da resisténcia insu-
linica, diabetes e deficit de crescimento) (KASSEBAUM; WEATHERALL;
NAGHAVI; MURRAY, 2013; HOFFBRAND, 2013).

DIAGNOSTICO

As talassemias sdo questiondveis em neonatos e em criangas
com histéria familiar ou genética conhecida para a doenca, sendo
sintomaticos ou ndo (MARTIN; THOMPSON, 2013; HOFFBRAND,
2013). Sao raros os casos de inicio das manifestagdes em adultos
(HOFFBRAND, 2013).

O exame laboratorial pode identificar anemia microcitica e
hipercrémica, diminuicdo de reticuldcitos, aumento de glébulos ver-
melhos, aumento do ferro sérico e aumento da saturacdo de trans-
ferrina, além de poder haver sinais de hemélise (aumento da desidro-
genase latica, aumento das bilirrubinas e teste de Coombs positivo)
(HOFFBRAND, 2013).

A confirmac¢do da doenga pode ser feita pelo estudo genético e
pela eletroforese de hemoglobina (PIEL; WEATHERALL, 2014; MARTIN;
THOMPSON, 2013; HOFFBRAND, 2013), a qual pode evidenciar:

e A presenca de HbH, confirmando a alfa-talassemia major;

e HbA2 maior que 5%, HbF elevada e HbA1 menor que 90%, con-
firmando a beta-talassemia; ou

e HbA2 com niveis normais a discretamente elevados, podendo
indicar traco talassémico.
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O quadro abaixo ilustra os principais achados em hemograma e

eletroforese de hemoglobina, correlacionando com a sua sindrome e
gendtipo, respectivamente.

Quadro 1 - Principais achados laboratoriais de acordo com a sindrome talassémica

Alfa-Talassemias:
Sindrome Gendtipo Principais achados em Eletroforese de
hemograma hemoglobina
Hidropsia fetal (--/--) Anemia microcitica severa Hb Barts; Hb Portland;
com Hb Barts com hidropsia fetal sem HbF, HbA ou HbA2
(geralmente fatal intrautero)
Doenga HbH (o-/--) Anemia microcitica HbH (>30%); HbA2 (>
moderada 4%)
Alfa-talassemia (a-/a-) ou Anemia microcitica leve Hb Barts (3 a 8%)
Minor (aat/--)
Portador (aa/a-) Hb normal; VCM normal Normal
assintomatico
Beta-Talassemias:
Beta-talassemia B*/ B* Anemia microcitica HbA2 (> 4%); HbF (>
Intermédia moderada 50%)
Beta-talassemia B/ B%ou B/ Anemia microcitica leve HbA2 (> 4%); HbF (>
Minor B* 5%)
Portador (aa/a-) Hb normal; VCM normal Normal
assintomatico

Fonte: Adaptado de Brancaleoni, Di Pierro, Motta e Cappellini (2016).

TRATAMENTO

Consiste no manejo da anemia e da eritropoese ineficaz, bem
como das potenciais complica¢des da doenca. A anemia deve ser tra-
tada para evitar que eventos complexos ocorram, como o aumento do
nivel sérico de ferro, as modificacdes ésseas e o deficit de crescimen-
to. Para tanto, lanca-se mao da transfusdo sanguinea. Naqueles com
beta-talassemia major, a hipertransfusao, isto &, transfusGes repetidas
em curtos periodos, é indicada quanto antes iniciarem os sintomas de
anemia, sem exceder o nimero de dois concentrados durante cada
administracdo e com o objetivo de manter a hemoglobina acima de
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9,5 a 10g/dL (MARTIN; THOMPSON, 2013; KASSEBAUM; WEATHERALL;
NAGHAVI; MURRAY, 2013; HOFFBRAND, 2013). A alfa-talassemia ma-
jor, que cursa com hidropsia fetal, é incompativel com a vida (MARTIN;
THOMPSON, 2013; KASSEBAUM; WEATHERALL; NAGHAVI; MURRAY,
2013; HOFFBRAND, 2013). Embora haja trabalhos que descrevam
a transfusdo intradtero, seu progndstico é desfavoravel. Além disso,
essa técnica ndao é recomendada rotineiramente. Nos pacientes com a
forma beta intermedidria, a transfusao é feita conforme a necessidade
e é indicada, principalmente, em condicGes de estresse do organismo
(cirurgias, infecgGes, gestacao). Quando indicada (geralmente por vol-
ta da vida adulta), ou por causa de fatores cardiacos ou por demais
comorbidades, a hipertransfusdo segue os mesmos parametros da
forma major — apesar de os sintomas iniciarem com Hb por volta de 7
g/dL, ndo ha um valor mandatério da transfusdo e a decisdo é tomada
conforme o estado fisico do paciente (OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND,
2013). Na alfa-talassemia intermedidria, pacientes que conseguem
manter um nivel de Hb entre 8 e 9 g/dL serdo beneficiados com trans-
fusGes esporadicas, conforme a demanda e as situagdes de estresse
fisico (PIEL; WEATHERALL, 2014; HOFFBRAND, 2013). Naqueles com a
forma de doenca HbH, ha risco aumentado quando houver exposicdo a
fatores que causam estresse oxidativo, como infeccdes e medicamen-
tos, mas sdo beneficiados com transfusdo durante a exposicao a esses
estressantes (PIEL; WEATHERALL, 2014; HOFFBRAND, 2013).

A suplementacdo com &cido félico 1 a 2 mg/dia é indicada nos
casos de beta-talassemia major e nos casos de alfa ou beta talassemia
intermedidria. O quelante de ferro é indicado quando se inicia um pro-
tocolo de hipertransfusdo no qual os niveis de ferritina sérica ultrapas-
sam 1.000 ng/mL ou 1.000 mcg/L, cuja concentragdo de ferro cardiaca
ou hepatica excede 3 mg por grama de peso ou apds transfusdes de 20
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a 25 unidades de gldbulos vermelhos — geralmente tem inicio por volta
de seis anos (MARTIN; THOMPSON, 2013; HOFFBRAND, 2013).

A esplenectomia serd indicada nos casos em que ha um dos
seguintes achados (PIEL; WEATHERALL, 2014; MARTIN; THOMPSON,
2013; OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013):

e Esplenomegalia sintomatica;

e Infarto esplénico;

* Retardo de crescimento;

e Hiperesplenismo com plaguetas menores que 10.000/microl;
e Anemia severa;

e Necessidade drastica de transfusées.
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