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TALASSEMIA BETA: um estudo prospectivo

RESUMO

Patricia Simone Freitas e Faria!

Bruno Tolentino Caixeta?

Dentre as anemias hemoliticas, as Talassemias estdo entre as mais comuns,
especialmente a Talassemia . Sua incidéncia tem aumentado a ponto de despontar
como um grave problema de saude publica, chamando a atengdo de médicos,
biomédicos, psicologos e pesquisadores. Entender os fatores contribuintes para esse
crescimento e desenvolver estratégias de cuidado e tratamento sdo desafios urgentes
gue envolvem acdo multidisciplinar, visando informar e melhorar a vida das pessoas
portadoras de anemia e os cuidadores desses enfermos. Para tal, averiguou-se, na
presente revisdo da literatura, a fisiopatologia, o diagndstico, o aconselhamento
genético, os riscos e o tratamento da doenca e de seus portadores e se os doentes
recebem tratamentos adequados e eficientes nos ambitos publico e privado. Baseou-
se em artigos cientificos, em periédicos nacionais, teses, dissertacdes, revistas
eletrbnicas, dentre outros, para que se tivesse um referencial teérico substancial que
facilitasse o acesso ao contetdo e a aplicacdo do mesmo de forma prética. Conclui-
se que o Ministério da Saude, por meio da portaria n. 822/01, que regulamenta a
triagem neonatal de varios distirbios metabdlicos, inclusive das hemoglobinopatias,
representou importante instrumento para despertar na comunidade cientifica um
interesse maior e investigacdo mais acurada dessas anemias. Assim, condutas que
padronizam o diagnostico precoce e geram prevencdes poderdo ser seguidas, com
informes mais detalhados e explicativos disponibilizados pelas midias, por exemplo,
também por orientacdo genética. Tudo que permita melhorar a qualidade de
informacdo e de vida certamente contribuirA para que o0s potenciais e o0s ja
identificados com a doenca estejam mais aptos a tomarem decisfes propicias,
convenientes e saudaveis. Logo entende-se que, apesar de ndo haver cura, a
Talassemia 3 pode ser tratada, evitando-se maiores complicagdes.

Palavras-chave: Talassemia [3, diagndstico, aconselhamento genético.

t Académica do Curso de Biomedicina. E-mail: patriciaffaria@hotmail.com
2 Especialista em Hematologia e Hemoterapia pela Academia de Ciéncias e Hematologia de
S&o0 José do Rio Preto — SP. E-mail: brcaixeta@yahoo.com.br



INTRODUCAO

O termo Thalassa tem origem grega e significa “mar”, e emia sangue. Foi
descoberto em individuos provenientes da regido do Mar Mediterraneo,
principalmente da Grécia e da Italia. Mas pode também ser encontrada em outras
regides, devido ao grande fluxo de imigracdo. (1) No Brasil, pais de elevado grau de
miscigenacéo da populagao, a incidéncia varia de acordo com a colonizagao regional
dos principais grupos raciais. (2)

As talassemias constituem um grupo de hemoglobinopatias hereditéarias,
caracterizadas pela diminuicdo ou auséncia das cadeias de globina normais, alfa ou
beta. (1) A sintese de ambas as cadeias é equilibrada, porém, quando a sintese de
cadeia alfa € comprometida, classifica-se em alfa (a) talassemia, e quando o
comprometimento € na producdo de cadeia beta, beta (B) talassemia. (3) Mas,
qgualquer que seja a sintese diminuida, apresenta consequéncias patolégicas, como a
baixa hemoglobina intracelular (hipocromia), e efeitos relacionados ao excesso da
outra cadeia. (4)

A talassemia beta: uma forma de anemia severa, associada a esplenomegalia
e mudancas 0sseas, caracteristicas presentes em criancas de origem italiana, conta
com seu primeiro relato, descrito por Thomas Cooley e Pearl Lee, em 1925. (1)

A talassemia beta possui uma variedade de subtipos, mas normalmente se
classificam em trés grupos basicos: Talassemia minor (ou traco talassémico),
talassemia intermédia (menor gravidade) e talassemia major (tipo mais grave da
doenca). (3) Essa classificacdo € baseada na severidade da anemia. Assim, enquanto
na Talassemia 3 maior, os pacientes apresentam anemias severas, dependentes de
transfusbes, na talassemia  minor, os individuos sdo geralmente assintométicos,
devido a producao suficiente de B globina e, na B talassemia intermediaria, a
severidade e as consequéncias clinicas sdo intermédias ficando entre a maior e a
menor forma. (4)

Para iniciar o tratamento € de extrema importancia se assegurar do diagndéstico
do tipo de talassemia, pois a partir do inicio do tratamento ndo é mais possivel
distinguir a talassemia que exige tratamento transfusional e quelante continuo pelo

resto da vida, como medida terapéutica (talassemia major), da talassemia que nao



exige o uso de transfusdes e quelacdo, pelo menos por um longo periodo na vida
(talassemia intermediaria). (3)

A anemia hereditaria apresenta dificuldades para um diagndstico clinico-
laboratorial realizado precocemente, pois, na maioria dos casos, 0s individuos
heterozigotos, ou seja, portadores do traco talassémico, sdo assintométicos e
desconhecem o defeito genético, do qual sdo portadores. Refor¢a-se que ndo héa cura
para essa doenca. (5)

Devido as questdes genéticas, o estudo familiar € de extrema importancia para
o diagndstico precoce. Isto porque, além de assegurar um diagnostico mais preciso,
o0 estudo se faz necessario para o caso de um provavel aconselhamento genético aos
individuos que desconhecem o risco de uma transmissao genética, que tem como
consequéncia a geracao de individuos doentes ou com uma sobrevida limitada. (5)

Por conseguinte, a talassemia € causa do desenvolvimento de importantes
problemas sociais e psicoldgicos, podendo exigir a intervencao de um psicologo, tanto
para o paciente, como para a familia, principalmente na fase da adolescéncia. Pois
nessa fase, pode acarretar atraso do crescimento e da puberdade, exigindo
tratamento com horménio de substituicdo, tornando esse periodo ainda mais dificil, o
gue pode levar os pacientes a abandonarem a terapia quelante, exigindo bastante
atencao e persisténcia para evitar tal atitude. (3)

Assim, o0 objetivo geral proposto é desenvolver levantamento bibliografico sobre
a tematica Talassemia Beta, com a finalidade de observar e verificar a fisiopatologia,
o diagnéstico, o aconselhamento genético, 0s riscos e o tratamento da doenca e de
seus portadores, ou seja, se recebem tratamentos adequados e eficientes nos ambitos
publicos e privados.

Especificamente, verificou e compreendeu-se a existéncia do aconselhamento
genético adequado, a partir de um diagndéstico da patologia congénita detectada no
pré ou pos-natal; destacou e descreveu-se, se a falta de informacéo € relevante para
a incidéncia de nascimento de criancas talassémicas, salientando a responsabilidade
e 0 comprometimento dos o6rgdos da saude publica e privada em relagdo as
hemoglobinopatias.

Tal trabalho de averiguacao justifica-se pelo fato de que as Talassemias sao
um grupo de doencgas que podem ser consideradas como as mais comuns dentre as
anemias hemoliticas, resultantes de mutacdes genéticas que limitam, em graus

variaveis, a sintese de uma das cadeias polipeptidicas, trazendo impacto muitas vezes
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severo na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes. Também em funcdo do
aumento e da incidéncia dos casos, por se tratar de um grave problema de saude
publica, no qual o biomédico também € parte responséavel pela promocédo da saude, a
fim de detectar os fatores que tém contribuido para esse estado atual e quais as
possiveis dificuldades e importancia do diagndstico precoce.

Para tanto, partiu-se da seguinte questdo: O diagndstico precoce tem relacdo
estreita com um aconselhamento genético, tratamento adequado e socialmente

humanizado?

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em relacdo a tematica proposta, com
a finalidade de criar um referencial teérico, tendo como base: livros, artigos cientificos
publicados em periddicos nacionais, assim como em teses e dissertacdes, revistas
eletrGnicas, entre outros, que foram analisados, lidos e discutidos na elaboracao do
presente artigo. O periodo de realizacdo da pesquisa foi de fevereiro de 2015 a
outubro de 2015, e o periodo de publicacdo dos artigos de janeiro de 1996 a janeiro
de 2015. Para a pesquisa, foram consultados os seguintes sites: Medline, Scielo,
Lilacs, Bireme, Pubmed, e as palavras chaves utilizadas foram: Talassemia beta,

Hemoglobinopatias e anemias.

1 HEMOGLOBINA

1.1 Generalidades

A hemoglobina é uma molécula esfenoidal presente no interior das hemacias,

composta por 4 subunidades formadas de dois pares de cadeias polipeptidicas
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idénticas chamadas globinas, ligadas cada uma a um grupo heme, cuja principal
funcd@o nas hemé@cias é o transporte de oxigénio para os tecidos. (6)

As cadeias polipeptidicas possuem um par de cadeias a composto por 141
aminoacidos e um par de cadeias nao a, 146 aminoacidos; podendo ser beta, gama
e delta. (7) Por sua vez, o grupo heme é formado de ferro e porfirina e é responsavel
pela captagéo e liberagdo de oxigénio nos tecidos. (6)

A sintese da hemoglobina é a principal funcdo dos eritroblastos, onde a
hemoglobina se acumula na fase pré-eritroblasto até que o reticulécito complete sua
maturacdo. Cada reticuldcito tem cerca de 30pg de hemoglobina, atingindo uma
concentragdo de 34g/100ml no interior das hemécias. O peso seco da célula é
representado por mais de 95% de hemoglobina, entdo, quando a quantidade de
hemoglobina produzida por célula € menor, em prol de uma anomalia em sua sintese,
pode levar a uma hemoglobinizacdo deficiente, pois, as hemacias formadas tém
volume menor do que o normal, sendo hemacias microciticas hipocrémicas. (3) Na
pratica clinica, essas hemacias estéo entre o0s tipos mais comuns de anemia, sendo a
anemia ferropriva (anemia por deficiéncia de ferro), as talassemias (por deficiéncia de
cadeias de globina) e as de doencas cronicas (comum em pacientes hospitalizados),
atingindo grande parte da populagdo mundial. (8)

O perfil da hemoglobina de um adulto normal consiste em duas cadeias a-
globina e duas cadeias (-globina, representada por a2p2, e contém em torno de 97%
HbA. Em quantidades menores, encontramos 2% de HbA2 (a2y2), e 1% de Hb Fetal
(0282), predominante na vida uterina. (1)

Esse padrao de expressao dos genes é resultante da distribuicdo da a-globina
no cromossomo 16 e B, y e ®-globina no cromossomo 11. Outras hemoglobinas
normais, como Portland (C2y2), Gower-1 ((2¢2) e Gower-2 (02¢2), ndo sao

encontradas apos o0 nascimento, pois séo do periodo embrionario. (3)

A génese das cadeias globinicas é regulada por agrupamentos
(clusters) de genes nos cromossomos 11 e 16, nos periodos
embrionario, fetal e adulto, quando diferentes grupos de genes séo
ativados ou suprimidos e diferentes cadeias globinicas s&o
sintetizadas independentemente. [...] As diferentes combinacdes das
cadeias globinicas possibilitam o surgimento de hemoglobinas
distintas, e para que o tetrdmero funcional seja formado € necessério
um perfeito equilibrio na producgéo destas cadeias. A hemoglobina A
esta presente nos eritrocitos apds o0s seis meses iniciais de vida e por
toda a fase adulta, sendo composta por dois pares de cadeias
polipeptidicas: a2/B2. A distribuigdo proporcional das diferentes
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hemoglobinas nas heméacias do individuo a partir deste periodo ficam
assim definidas: HbA = 96%-98%; HbA2 = 2,5%-3%; e HbF = 0%-1%.
(7)

Normalmente, a producdo dos dois tipos de cadeias de hemoglobina é
equilibrada, sendo produzidas quantidades equivalentes de cadeias a e 3, que sao
codificadas por gene independentes, podendo ser cada um deles sede de defeitos
independentes. (3) “As cadeias betas s&o codificadas por um unico gene no
cromossomo 11 (rendendo duas copias); as cadeias a sao codificadas por dois genes
proximamente ligados no cromossomo 16 (rendendo quatro cépias) ”. (4)

Esse desequilibrio entre as cadeias causa um acumulo da cadeia ndo afetada,
formando tetr@meros de globina, normalmente instaveis, que precipitam no interior das
hemécias, produzindo os Corpusculos de Heinz, que altera as estruturas das mesmas,
gera hemdlise extravascular, provoca anemia intensa com hiperplasia medular e
resulta na presenca de células jovens circulantes, (3) ou seja, “[...] uma eritropoiese
ineficiente que, associada a hemolise decorrente da presenca de cadeias 3 anormais,
causa anemia”. (9)

Simplificadamente, os defeitos de origem hereditarias das hemoglobinas
podem ser classificados em alteracdes estruturais; defeito do ritmo de sintese ou
talassemias; persisténcia hereditaria da hemoglobina fetal. (3) Essa anomalia genética
pode comprometer, tanto a producéo de cadeias a de hemoglobina, classificando-se
em a talassemia, como a producdo de cadeias B, B talassemia, porque resulta na
reducdo ou supressdo completa da sintese de uma das cadeias. “Os pacientes com
B talassemia tém uma diminuigcdo na producao de cadeia 3 em relagido a produgao de
cadeia a; o inverso € o caso na a talassemia”. (10)

Esse desequilibrio gera todas as manifestacdes clinicas e hematoldgicas da
enfermidade. (1) Essas manifestacdes séo originadas dos “[...] efeitos combinados da
producéo inadequada de hemoglobina e do acumulo desequilibrado de subunidades
globina”. (10)

2 TALASSEMIAS

2.1 Definicéo e Classificagao
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As talassemias constituem um tipo de hemoglobinopatia hereditaria
caracterizada pela reducao ou auséncia de uma das cadeias de globina que forma a
hemoglobina (1). “Sao um grupo heterogéneo de anemias herdadas”. (2) Essas
mutacBes modificam varias fases da expressao genética e conduzem a producéo de
cadeias globinicas, estruturalmente diferente ou em quantidade diminuida. (9)

Dentre as doencas monogénicas, a talassemia, se destaca como a mais
recorrente, sendo, especialmente nos paises do mediterraneo, um dos maiores
problemas de saude publica. (11) Os autores Angastiniotis et al, 1995; Robbins et al,
2000; Torres; Bonini-Domingos, 2005 (apud, Vargas, Yamagushi), acreditam que
antigamente a doenca era restrita a areas tropicais e subtropicais, devido a uma
protecdo que portadores heterozigotos talassémicos tinham contra as infecces
endémicas causadas pelo Plasmodium da maléria. (12)

Sua introducdo nas Américas tem origem principal nas grandes navegacdes,
oriundas da chegada dos imigrantes ao Brasil. Tal doenca, afeta em média 3% da
populacao desse continente, tendo prevaléncia nos paises em desenvolvimento. (13)

A primeira descricdo da enfermidade observada por Cooley e Lee em 1925
dizia: “Uma série de casos de esplenomegalia em criangas com anemia e alteragbes
Osseas peculiares”. (3) Alteracdes visiveis no cranio e rosto, causando protuberancia
das regibes malares e na regiao frontal, depresséo na ponta do nariz e
horizontalizacdo dos orificios nasais, causando ao rosto um semblante mongoloide,
além de hipertrofiar os malares expondo os dentes e gengiva superiores, devido a
grande expansdo da medula 6ssea sob o estimulo da anemia. (1) “Criangas com
doenca de Cooley tém hipodesenvolvimento ponderal, estatural e retardo no
desenvolvimento enddcrino (falta de puberdade) ”. (9)

A classificacdo da beta talassemia ocorre de acordo com a severidade da
anemia. A severidade, por sua vez, tem na base o defeito congénito (B* ou B°) assim
como na dosagem do gene (heterozigoto ou homozigoto). (4)

As talassemias beta ocorrem em homozigose (Major), heterozigose (Minor) (1)
ou intermediaria. As talassemias homozigéticas ou talassemia major, anemia de
Cooley (4) classificam-se em: 0 (Beta Zero) auséncia da sintese de globina e B+
(beta mais) presenca de alguma sintese. Essa menor producdo ou auséncia na
sintese das cadeias B, formam tetrdmeros alfa que se precipitam e induzem a
hemolise. (3) Esses precipitados sdo removidos, juntamente com as células,

causando ineficacia na eritropoiese e anemia hemolitica severa. (4)
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Na beta talassemia Major, 0s pacientes apresentam dois alelos da beta
talassemia (B*/ B*, B* / B° ou B°/ BY), caracterizando anemias severas, dependentes
de transfusdes, que se manifestam inicialmente entre o sexto e o nono més apods o
nascimento, a medida que a produgédo de hemoglobina diferencia da HbFpara HbA.
(4)

As talassemias beta e as hemoglobinas variantes S e C se destacam entre as
hemoglobinopatias anormais, sendo que as hemoglobinas S e C sao tracos dos povos
africanos e sdo encontradas em muitas regiées da Africa entre 5 a 30%, enquanto a
talassemia beta € a mais importante entre os povos dos paises banhados pelo mar
mediterraneo com frequéncia de 2 a 15%. Nesses trés tipos de hemoglobinas
anormais sao verificadas alteracdes fisiopatologicas, cujo grau de repercussao
depende da constituicdo do gendtipo das mesmas. (9)

Dentre as hemoglobinopatias, de modo geral, a associacéo da talassia B°ou B*
/ HbC, frequentes nas populacdes negras da Africa, € de menor gravidade do que a

talassemia B°ou B*/ HbE comum em individuo do sudeste asiatico. (9)

2.2 Sintomatologia

Nos individuos homozigotos, a anemia constitui o fator mais importante, com
intensidade muito variavel. Além da fraqueza muscular, palidez e astenia, é
responsavel, também, por insuficiéncia cardiaca, taquicardia, sopros no precérdio,
maior suscetibilidade a infeccées e menor desenvolvimento fisico e sexual. (1)

A producdo diminuida de uma cadeia globinica apresenta consequéncias
patolégicas devido a concentracdbes menores de hemoglobina intracelular
(hipocromia) e efeitos relacionados ao excesso relativo da outra cadeia. Entre as
formas talassémicas maior e menor encontra-se a talassemia intermediaria, com
consequéncias clinicas e severidade da anemia limitrofe entre as mesmas. (4)

Em todo mundo, as B talassemias tém sido descritas em mais de uma centena
de tipos diferentes, por serem muito heterogéneas. Observa-se que a complexidade
da andlise molecular se deve as modificacbes genéticas do tipo substituicdo dos

genes [ e, esporadicamente delecdo desses genes. (9)
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Um maior nimero de mutacbes de tipos diferentes € responsavel pelo
surgimento da doenga, que pode se manifestar com menor ou maior gravidade clinica,
assim como diferentes tipos de substituicbes de base do ADN do gene da globina
podem provocar o aparecimento de formas graves da doenca. (9) Michel e Richard
salienta que “A anemia severa causa pronunciada expansao compensatéria da
medula eritropoiética, em Ultima instancia invadindo o cortex 6sseo e causando
anormalidades em criancas em desenvolvimento”. (4)

Nos casos de individuos heterozigotos, as anemias sdo assintomaticas, razao
pela qual, frequentemente, se palpa uma ponta do baco. No esfregaco sanguineo
nota-se microcitose, hipocromia, célula em alvo (ou coddcitos) e elipticas e hemécias
com pontilhado basofilico e no hemograma revela-se um nivel de hemoglobina de 10
a 13g/dl, hemacias normais ou discretamente elevadas. (14)

Ja o individuo talassémico homozigoto, por apresentar uma anemia muito
severa, nhormalmente diagnosticada no inicio da infancia, apresenta ictericia discreta,
hepatoesplenomegalia crescente e alteracfes Osseas acentuadas. (14) “Ocorre
pronunciada expansao da medula hematopoiética, com erosdo do cértex 6sseo e
subsequente formacédo de osso novo”. (4) Face tipica com proeminéncia da testa,
queixo e maxilar superior. O desenvolvimento e o crescimento fisico podem ser
prejudicados podendo resultar em fraturas patologicas devido ao estreitamento do
cortex 6sseo. (14)

Na talassemia 3 major, forma mais grave, dependente de transfusao, cuja
finalidade € manter os niveis de hemoglobina adequados, € indicado o uso de terapia
de quelacdo de ferro para evitar a hemocromatose, por se tratarem de pacientes
politransfundidos e com intensa hemdlise (3), entretanto, esse acumulo de ferro causa
faléncia cardiaca devido a siderose miocardica que € a principal responsavel pela
mortalidade em individuos ao final da terceira década de vida. (4) “As vezes se faz
esplenectomia numa tentativa de reduzir a necessidade de transfusdo”. Entretanto

Michell e Richard, afirmam que:

Sem transfus@es, o Obito ocorre em idades precoces, decorrentes de
anemia profunda. Transfusdes sanguineas reduzem a anemia e
suprimem as deformidades Osseas secundarias. Em pacientes
multiplamente transfundidos, a morbidade e a fatalidade estdo
relacionadas a insuficiéncia cardiaca resultante da progressiva
sobrecarga de ferro e hemocromatose secundaria; a quelacao do ferro
pode desacelerar (mas nado prevenir) estas complicacoes.
Transplantes de medula éssea séo a Unica terapia curativa. (4)
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Assim, embora as transfusbes possam trazer ganhos e em individuos
homozigéticos  ser necessarias, se realizadas com constancia podem ser
responsaveis por ocasionar alteracées hepaticas graves, com ictericia evidente, além
de contribuir com a transmissdo de moléstias infectocontagiosas como Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e Hepatites B e C. (9)

2.3 Diagnéstico

O padrdo de hemoglobina nos individuos com B talassemia homozigota é
variavel. A Hemoglobina fetal (HbF) é aumentada e a Hemoglobina A2 (HbA2) é
elevada ou normal, ja a Hemoglobina do adulto (HbA) aparece somente nos casos em
qgue ha deficiéncia parcial na producédo de cadeia B. Na talassemia 3 heterozigética,
ou talassemia minor, traco de Cooley (4) o individuo € normalmente assintomatico e,
durante a gravidez ou infec¢des recorrentes, por exemplo, e em condi¢des de estresse
hematopoiético, o paciente pode se tornar anémico. As concentracbes de
hemoglobina, laboratorialmente, apresentam-se normais ou pouco diminuidas,
microcitose, eritrocitose e eritrocitos com pontilhado basoéfilo. A Hb F pode estar, ou

nao, discretamente aumentada, jA Hb A2 estd aumentada. (3)

O sangue periférico mostra pronunciada anisocitose (variabilidade do
tamanho celular) com muitas hemacias microciticas hipocrémicas,
células em alvo e fragmentos de eritrocitos; precursores de hemacias
pobremente hemoglobinizados (normoblastos) também séo comuns.

(4)

No esfregaco sanguineo as hemacias sdo acentuadamente hipocrémicas com
morfologia diversa: células hipocrémicas com bordas policromatofilicas e heméacias
nucleares, células pontilhadas e células em alvo (coddcitos) e elipticas. (14) Essas
alteracdes hematologicas podem ser interpretadas também como indicadores de
deficiéncia de ferro, isso porque, na anemia ferropénica podem ser visualizadas
células microciticas hipocrémicas no esfregaco sanguineo. Por isso, a diferenciacao
do caréter talassémico da anemia por deficiéncia de ferro € importante, pois a ultima

se beneficia da terapia com ferro, enquanto a primeira, pelo contrario, pode ser
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agravada com esse tratamento. Visto que, apenas pelo o hemograma néo é possivel
apontar tal diferenca, faz se necessario a dosagem de ferro sérico e ferritina. (12)

A eletroforese de hemoglobina pode revelar em pacientes com uma variante 3*
uma pequena quantidade de HbA e discreto aumento dos niveis de HbA2. Fora isso,
toda a hemoglobina no paciente nao transfundido é HbF. (14)

O diagnéstico diferencial das talassemias microciticas hipocrémicas é
atualmente realizado através dos exames padrdo ouro, com a avaliacdo do
metabolismo do ferro e a dosagem de HbA2. Embora esses métodos sejam dotados
de grande utilidade, podem apresentar uma metodologia mais onerosa e demorada.
E, em caso de coincidéncia com doencas comuns, na pratica clinica, nao
proporcionam um diagndstico correto. Por essa razdo tem sido sugerido o uso de
alguns parametros derivados dos contadores automaticos modernos que ja fazem
parte de uma rotina completa de avaliacdo hematoldgica, como, por exemplo, a
analise minuciosa do esfrega¢co sanguineo para detectar indicios quanto a presenca
de uma determinada doenca. (8)

Além disso, tem-se estudado o papel do RDW, parametros plaquetarios e
morfologia eritrocitaria como paradmetros diferenciadores em pacientes diagnosticados
com anemia microcitica hipocrémica, onde foi possivel observar que o0 RDW nao
indicou um bom descriminante, enquanto o indice plaguetario PDW, nessas anemias,
pode ser um parametro auxiliar no diagndéstico diferencial. Ja o pontilhado basdfilo,
em relacdo as alteracdes morfologicas das hemacias, foi um achado comum nos
pacientes portadores de talassemia B. (8)

Entretanto, o estudo eletroforético da hemoglobina é comumente suficiente
para que o diagnéstico diferencial entre as anemias hemoliticas causadas por defeito
de producédo das cadeias de globinas seja estabelecido. (9)

Atualmente, tornou-se possivel o diagndstico pré-natal de varias das formas
das variantes de talassemia beta, mediante o desenvolvimento de provas de
oligonucleotideos sintéticos, de DNA especifico, para sequéncias anormais de
nucleotideos das muta¢des-pontuais das talassemias beta. (14)

Para os casos de diagnostico pré-natal, neonatal e em gestantes, € importante
a triagem de hemoglobinopatias, para detectar portadores assintomaticos, realizar
orientacdo adequada em cada caso e minimizar assim os problemas clinicos,
financeiros e psicossociais relacionados a doenca; uma vez que a compreensdo da

mesma, principalmente das de origens hereditarias, quando monitoradas nesses
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periodos, proporcionard uma gravidez normal e melhor sobrevida dos recém-
nascidos. (15)

Paises em desenvolvimento tém um maior numero de gestacbes em
adolescentes, faixa etaria responsavel por 11% das gestacdes no mundo; e as
Talassemias sdo prevalentes nesses paises. Do ponto de vista meédico, social e
emocional, essas gestacdes tém consequéncias significativas tanto para a mée e seu
filho quanto para sua familia. (13)

Para se aprofundar mais a respeito do tipo de alteracdo presente no caso de
talassemia, sdo aplicadas as técnicas de genética molecular, com andlise do ADN
apos a amplificacdo pela reacdo em cadeia de polimerase (PCR). Um dos
aprofundamentos propostos para o diagndstico pré-natal, com estudo do ADN
recombinante, € feito pela aminiocentese para a coleta de material fetal, jA que essa
pratica permite detectar os fetos com alto risco de apresentarem hidropsia do tipo (a-
Thal tipo Hb Bart’s) ou B°— Thal, bem como outros defeitos de sintese de cadeias
globinicas. (9)

Concluindo, para haver um diagndstico correto e seguro € importante observar
alguns fatores que devem estar associados. Dentre esses fatores estdo: uma
tecnologia adequada, com varios testes laboratoriais seletivos e confirmatérios; dados
clinicos e estudos dos antecedentes familiares, informando a origem racial dos
individuos, em funcéo do padrdo de heranca das anemias e capacitacdo e formacao

de pessoal. (16)

2.4 Tratamento

As anemias hereditarias, apesar de serem incuraveis, podem ser tratadas e
controladas com a utilizacdo dos meios atualmente disponiveis. Havera significativa
reducdo de mortalidade e morbidade, se houver diagnostico eficiente e precoce,
seguido de tratamento adequado. Lembrando que a conscientizacéo e a participacéo
da familia constituem elementos fundamentais para o éxito do tratamento, pois
desperta um interesse de conhecer melhor a fisiopatologia de doencas genéticas,
procurando a investigagdo adequada para certificacdo do diagnoéstico, tanto clinico,

quanto laboratorial. (5)
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Em pacientes talassémicos, a dosagem do ferro hepético é usada como
padrdo-ouro da avaliagdo do seu acumulo ou ndo, pois € no musculo cardiaco que o
ferro proporciona doencas cardiacas, que € a principal causa de morte nesses
pacientes. Em contrapartida, a terapia da quelacéo de ferro (retirada de excesso de
ferro do organismo, consequéncia do excesso de transfusbes) com o0 uso da
deferroxamina (DFO) melhorou dramaticamente o0 prognostico de pacientes
talassémicos, por ser capaz ndo so de mudar a sobrevida por diminuicdo das mortes
por problemas cardiacos, como também por reverter alteracdes cardiacas ja
existentes, quando se faz o uso por via endovenosa e periodos superiores a um ano
(17), elevando a possibilidade de uma sobrevida global aos 40 anos em 95%. (18)

Para promover uma sobrevida maior aos pacientes com talassemia major,
métodos nao invasivos, como a Ressonancia Magnética, tém sido utilizados para
determinar a quantidade de ferro do organismo, decorrente das transfusbes
periddicas, principalmente hepatico e cardiaco e facilitar a conduta terapéutica em
funcdo desses achados. Embora seja indispensavel para pacientes em transfuséo
regular de hemacias, a dosagem de ferritina sérica, a ressonancia magnética tem
proporcionado de maneira mais sensivel e fidedigna um melhor diagndstico precoce
de sobrecarga de ferro e um melhor monitoramento do paciente em terapia quelante
de ferro. Pacientes que nao recebem tratamentos adequados, o ferro em excesso
deposita-se em 6rgdos como o figado e coracdo, comprometendo suas funcgdes,
podendo levar a 6bito. (18)

Estudo mostra que a técnica da Fluorescéncia de Raio X (XRF), associada aos
recursos tecnoldgicos, tem apresentado precisdo adequada. Trata-se de técnica
rapida, também néo invasiva e capaz de repeticdes regulares, que além de quantificar
a concentracao de ferro e outros metais pesados diretamente nos 6rgaos e tecidos do
corpo, é utilizada, também, para acompanhar os niveis de hemocromatose hereditaria.
(19)

3 Aconselhamento Genético

Engquanto a frequéncia da incidéncia das hemoglobinopatias hereditarias, tanto

as estruturais, quanto as talassémicas emergem como um dos mais importantes
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problemas de saude publica, as doencas infecciosas e a desnutricdo, doencas antes
consideradas ordindrias na populagdo, passam por um controle cada vez mais
eficiente. Por isso, programas comunitarios de investigacdo e controle tém sido
implantados, principalmente em paises mais desenvolvidos do hemisfério norte.
Enquanto isso, 6rgaos internacionais como a Organizagdo Panamericana da Saude,
Academia de Ciéncia de Terceiro Mundo e a Organizacdo Mundial de Saude vém
estimulando a criacdo de programas dessa nhatureza em paises subdesenvolvidos.
(20)

A criagcdo desses programas segue recomendacédo da Organizagao Mundial de
Saude como forma de prevencao e controle de homoglobinopatias na América Latina,
especialmente no Brasil. Entretanto, a organizacao de tais programas requer suporte
dos érgaos oficiais de saude, treinamento e capacitacdo de pessoal para diagndstico,
aconselhamento genético e clinico dos pacientes. (15)

Dentre as medidas preventivas, previstas, a triagem genética tem ganhado
espaco nos programas comunitarios, devido a gravidade clinica das
hemoglobinopatias homozigoéticas e a alta frequéncia dos individuos heterozigotos.
Porém, a idade considerada ideal para a realizacdo de triagem ainda € controversa,
pois a faixa etaria da populacdo apropriada para receber orientacdo genética, nem
sempre € a mais acessivel, o que compromete a eficiéncia e a viabilidade desses
programas que dependem da receptividade da populacdo. Entretanto, programas
realizados entre estudantes de primeiro e segundo graus oferece a vantagem de
conscientizacdo e prevenir antes da idade reprodutiva. (20)

Nas questbes que envolvem a prevencdo, 0S programas que consistem na
divulgacdo de informacdo, no diagndstico neonatal, no reconhecimento dos
heterozigotos e no aconselhamento genético, que tém como principio a defesa, o
interesse e a educacdo dos afetados e de seus familiares (5), proporcionam aos
individuos heterozigotos a conscientizagdo necessaria para decidir com
responsabilidade sobre o futuro dos seus descendentes. (16)

No que tange aos profissionais da saude, a fim de prevenir nascimentos de
descendentes homozigéticos, para que haja o aconselhamento genético, € importante
o reconhecimento dos tracos da beta talassemia. (4) Pois, dentre outras importantes
consequéncias, o alto custo envolvido no tratamento e a gravidade das formas

homozigoéticas da talassemia tornam imprescindivel o aconselhamento aos casais. (9)
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Logo, a deteccdo de individuos heterozigotos € de extrema importancia para
0s 6rgaos de saude publica, pois o fato de serem assintomaticos eleva o numero de
novos heterozigoticos, além de originar individuos homozigoticos através da uniao
entre portadores. (16) Por essa razdo, parte da populacdo brasileira s6 toma
conhecimento que eles sao portadores heterozigotos de anemia hereditaria, quando
os filhos apresentam anemia severa, dai a relevancia da prevencdo dessas anemias
atraveés de acles educadoras, estudo familiar e diagndstico laboratorial realizados por
profissionais capacitados. (5)

Por hora, a Unica opcao curativa em pacientes com hemoglobinopatias, como
a talassemia, € o transplante de célula-tronco hematopoiéticas alogénico. Entretanto,
muitos hematologistas, em caso de talassemia, s6 recomendam o transplante em
pacientes com condi¢cdes selecionadas, realizado precocemente e quando as
possibilidades de complicagdes sdo menores, pois consideram o transplante uma
forma de tratamento altamente invasivo. (3)

Porém, a nova Portaria que regulamenta os transplantes no Brasil, conforme
salientam, com decepcédo, Simdes; Pieroni et al, ainda ndo disponibiliza a esses

portadores o acesso a um procedimento que poderia cura-los:

As propostas de incluséo de novas indicagdes para TCTH oriundas
das sociedades médicas, que nao apresentarem nivel de evidéncia
gue sustente sua recomendacdo inequivoca, deverdo ser
encaminhadas, técnico-cientificamente justificadas, a Coordenacéo-
Geral do Sistema Nacional de Transplantes (SNT). Esta definira, em
conjunto com o Inca e a Cémara Técnica Nacional, para cada
indicacdo aceita para avaliacdo, centros de exceléncia onde se
desenvolverdo esses transplantes, como projeto de pesquisa,
devidamente submetido a Conep e coordenado pelo MS, para a
devida decisdo sobre inclusdo em Regulamento Técnico, baseada na
analise da efetividade e beneficio do transplante. (21)

Embora os desafios ainda sejam grandes, ap0s a edicdo pelo Ministério da
Saude, da portaria n. 822/01, surgiram expectativas de que as anemias hereditarias,
enfim, ganhem o destaque merecido, pois regulamenta a triagem neonatal de varios
disturbios metabdlicos, inclusive das hemoglobinopatias, e desperta na comunidade
cientifica um interesse maior por uma investigacdo mais acurada dessas anemias.
Assim, condutas que padronizam o diagndstico precoce e previne essas anemias,

como sugerem Melo-Reis; Araujo et al, poderéo ser seguidas, tais como:
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1) Igualdade de oportunidade para o diagndstico clinico e laboratorial
das anemias hereditarias em todas as faixas etarias. 2) Inclusdo do
diagnéstico laboratorial das anemias hereditarias nos exames pré-
nupciais e pré-natais, sem, contudo, induzir a qualquer prética de
intervencdo ilegal. 3) introduzir em todos os curriculos dos cursos de
graduacdo da area de saude a disciplina Hematologia Aplicada,
concentrando informacdes e estudos nas anemias hereditarias. 4)
Formacédo de equipe multidisciplinar para participar de programas de
educacao, orientacdo e aconselhamento genético dos afetados, tanto
de homozigotos quanto de heterozigotos. 5) sem ferir nenhum preceito
ético ou moral, sem induzir a qualquer ideia de eugenia ou de qualquer
forma de segregacao, e também sem invadir a privacidade do cidadao,
seria importante comecar a discutir o aprofundamento do estudo do
hemograma, realizando elucidacdo ou diagnostico das anemias
hereditarias, especialmente as hemoglobinopatias e talassemia. (5)

Por fim, como demonstra o presente trabalho, os beneficios de diagndsticos
precoces, tratamentos adequados, capacitacdo das pessoas envolvidas e politicas de
saude sao evidentes. Sendo que os individuos detectados precocemente como
portadores de um traco de hemoglobinopatia, como a talassemia [, devidamente
orientados quanto as implicacdes dessa condicdo, de maneira educativa, seja pela
leitura de um folheto explicativo ou campanhas educativas e pela orientacdo genética,
terdo uma melhor qualidade e expectativa de vida, pois certamente estardo mais aptos

a tomarem decisfes que lhe forem mais convenientes e saudaveis. (2)

CONSIDERACOES FINAIS

A incidéncia dos disturbios hereditarios das hemoglobinopatias tem ganhado
atencdo de diversos profissionais da area de saude, bem como de o0rgaos
competentes dos governos federal, estadual e municipal e das associacdes que
representam pacientes com talassemia beta maior, com o propésito de promover o
acompanhamento clinico e laboratorial, capaz de prevenir, detectar e tratar
precocemente complicacbes provenientes dessas patologias, através de triagem
neonatal que permita proporcionar a cada paciente a implementacdo de medidas
profilaticas e condutas terapéuticas adequadas para uma melhor qualidade e
expectativa de vida, visto se tratar de patologia incuravel.
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Apesar dos avanc¢os, hd ainda iniumeros obstaculos de ordem particular da
propria patologia, como a sua heterogeneidade e quantidade de tipos diferentes, mais
de uma centena, além das constantes mutac¢des; bem como as de ordem educacional
e de conscientizacdo que ainda sao precéarias, levando a ignorancia e despreparo da
populacédo e, até de profissionais da area da saude, ocasionando diagnésticos tardios
e complicacbes de alto grau. Tudo isso contribui para diminuir a eficiéncia dos
tratamentos e até mesmo dificultar a deteccdo da doenca.

Sendo assim, no que tange aos biomédicos, ressalta-se a importancia das
acOes, tanto nos ambitos da pesquisa, da formacdo e especializacdo, quanto no
ambito laboratorial, na atencdo, no detalhamento dos exames e diagndsticos precisos,
propiciando, em parceria com médicos, melhor conhecimento das causas genéticas,
bioquimicas e hematologicas dessas alteracdes hereditarias, estimando a importancia
que essas patologias representam para a saude publica e o bem-estar das pessoas
em nosso pais e no mundo.

Além disso, cabe a esses profissionais exercer papel de interlocutores, tanto
nas instancias governamentais, chamando a atencdo para os riscos e efeitos da
patologia, quanto nas instancias educativas e informativas da populagdo em geral,
oferecendo conhecimento através das midias e das a¢des sociais, em parceria com o
Ministério da Saude, junto aos programas de Saude da Familia. Com essa forca tarefa
multidisciplinar e com o engajamento das pessoas afetadas, da familia e da populacéo
em geral, vislumbram-se avancos importantes nos proximos anos, o que representara
ganho de todos, no que se refere a humanizacéo e eficiéncia do tratamento de tdo

grave patologia.

ABSTRACT

THALASSEMIA BETA: a prospective study

Among hemolytic anemias,Thalassemia are one of most commons, especially
Thalassemia "B". it's incidence has increased to the point to emerge as a major public
health problem, calling the attention of doctors, biomedical, sociologists and
researchers. Understanding the contributing factors to the this growth, develop care
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and strategies for treatment appears as urgent challenge that involves multidisciplinary
action aimed to inform and improve the lives of patients and caregivers. For such, it
was examined by the current literature review, the pathophysiology, diagnostic, genetic
advise as well the risk and treatments of the disease and whether the patients are
receiving effective treatments by the public and private sphere. It was used as
theoretical reference; articles scientific, national journals, theses, electronic magazine
among others to facilitate the application of the content in a practical way. It can be
concluded that the Ministry of Health, in the decree n.822/01, which regulates neonatal
screening of many metabolic disorders, including the hemoglobinopathies,
represented an important instrument to awaken the scientific community a greater
interest and more accurate investigation of these anemias. This way conduits which
standardize the early diagnosis and prevention can be followed, detailed and
explanatory information can be available either through the media, for example, and
genetic counseling. All that would improve the quality of the information and of life
certainly will contribute to the potential, and the ones already diagnosed will have the
opportunity to make more convenient, favorable and healthy decisions. Then it is
understood that even having no cure, the Thalassemia "B" can be treated avoiding
further complications.

Kewords: B Thalassemia, diagnostic, genetic counseling.
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