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RESUMO

As hemoglobinopatias sdo doencas genéticas comuns em diferentes populagbes. Dentre elas,
destaca-se a Talassemia, que é uma anemia causada pela reducdo da sintese das cadeias
globinicas alfa e ndo-alfa, que ddo origem a estrutura da hemoglobina. Devido a deficiéncia na
producéo das cadeias, temos como consequéncia a ma-formacao da hemoglobina, diminuindo assim
sua fungdo, causando déficit de oxigenagdo nos tecidos. Existem dois tipos de talassemia: alfa e
beta, sendo que a beta é mais comum. Dependendo do grau de acometimento genético, podemos
destacar diferentes manifestacdes clinicas da talassemia, sendo: talassemia alfa, portadores
silenciosos, alfa menor, alfa intermediaria, hidropsia fetal, talassemia beta, beta homozigota maior,
beta homozigota menor, beta intermediaria. O hemograma e a eletroforese de hemoglobina sdo os
testes laboratoriais disponiveis para o diagnostico da talassemia. Ressaltamos a importancia da
identificacdo precoce desta patologia, evitando assim casos mais graves da doenca.
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As doencas hereditarias sao patologias transmitidas de pais para filhos e sédo

INTRODUCAO

determinadas por alteragbes genéticas. Existem diversos tipos de anemias
hereditarias, cujas causas sdo bem conhecidas, destacando-se, entre essas, as
anemias derivadas de alteracfes qualitativas ou quantitativas da estrutura normal da
hemoglobina.

As hemoglobinas (Hb) humanas normais s&o compostas por trés fragdes de
proteinas, denominadas por Hb A;, Hb A, e Hb Fetal, com concentracdo circulante
de aproximadamente de 96 a 98% para a Hb A; 2,5 a 3,5% paraa Hb A,e 0 a 1%
para a Hb Fetal. A diferenca estrutural entre essas trés hemoglobinas é devido as
combinacdes dos seus polipeptideos formadores, sendo a Hb A;, um par de cadeias
alfa e outro par de cadeias beta (azB.), a Hb A, formada por um par de cadeias alfa e
outro par de cadeias de delta (a;A;) e a Hb Fetal, um par de cadeias alfa e outro de
gama (ayy2). Um individuo com a formag&o de hemoglobinas normais é classificado
como sendo portador de Hb A (DEAN et al., 1978; LEHMANN et al., 1974).

As hemoglobinas anormais frequentemente sado produzidas a partir de duas
causas: a) alteracdo na estrutura da molécula de hemoglobina, onde a substituicdo
de um simples aminoacido por outro aminoacido diferente produz a formacédo de
hemoglobinas variantes; b) desequilibrio quantitativo na producédo de cadeias alfa,
ou beta, ou gama, ou delta, dando origem as diferentes formas de talassemias, que
sao distinguidas de acordo com a diminuicdo parcial ou total da cadeia afetada
(DEAN et al., 1978; SCHNEIDER, 1978; LEHMANN, et al., 1974).

Dentre as hemoglobinopatias destacam-se as hemoglobinas variantes S e C
e as beta talassemias. A formacéo das hemoglobinas S e C sao caracteristicas dos
povos africanos, sendo encontradas com uma frequéncia entre 5 a 30%, em muitas
regides da Africa (LEHMANN et al., 1974). Neste artigo de revisdo destacaremos a
importancia e o desencadeamento as talassemias.

As talassemias sdo um grupo heterogéneo de doencas genéticas causadas
pela reducdo da sintese de globinas alfa e ndo-alfa, a qual leva a uma ma-formacéao
da hemoglobina. A hemoglobina é a proteina encontrada no interior das hemacias,
sendo a responsavel pelo transporte do oxigénio a todas as células, tecidos e 6rgaos
do corpo humano. Cada hemacia circulante possui cerca de 300 milhdes de

moléculas de hemoglobina, cada uma destas moléculas, em seu estado normal, é
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formada por dois tipos de proteina: as alfa-globinas e beta-globinas. A hemoglobina

€ composta de duas cadeias alfa conectadas a duas cadeias beta. As talassemias
sdo caracterizadas como um defeito na producdo dessas proteinas (DEAN et al.,
1978; SCHNEIDER, 1978; LEHMANN et al., 1974).

Nas pessoas portadoras de talassemia, ocorre mutacdo de um ou dois
cromossomos especificos (11 e 16); em resposta, a medula 6ssea para de produzir
(ou produz de maneira insuficiente) um dos tipos de cadeia de globina. Assim, o
problema no cromossomo 16 se manifesta pela falta de cadeias alfa e um defeito no
cromossomo 11 resultard em talassemia beta. Esse defeito resultara uma
desproporcionalidade entre o nimero de cadeias alfa e beta produzidas e cada
hemécia terd menos moléculas de hemoglobina em seu interior (DEAN et al., 1978;
SCHNEIDER, 1978; LEHMANN et al., 1974).

A maioria das talassemias obedece ao modelo de heranca Mendeliana,
caracterizado pela falta de sintomas clinicos nos individuos heterozigotos e pela
gravidade clinica nos homozigotos. Assim, clinicamente, as talassemias podem ser
classificadas em maior, intermédia, menor e minima (DEAN 1978; SCHNEIDER,
1978; LEHMANN et al., 1974).

1 TALASSEMIA ALFA (a)

A incidéncia atribuida a talassemia alfa € em torno de 10% da populacdo do
sudoeste do estado de S&o Paulo (MENDES-SIQUEIRA, 2004), entretanto, em
outras regides do pais, este indice pode atingir 20%. A elevada frequéncia de
portadores na populacéo brasileira é devida as diferencas na composicéo étnica das
diferentes regibes e a grande miscigenacdo ocorrida ao longo da histoéria do Brasil
(BONINI-DOMINGOS, 1993).

A Talassemia alfa é resultante de mutacfes nos genes codificadores da
cadeia globinica alfa, situados no brago curto do cromossomo 16 e as alteragfes
nestes genes acarretam uma sintese deficiente de cadeias globinicas alfa,
provocando um excesso das outras cadeias, modificando a composi¢cdo da molécula
de hemoglobina e alterando a fisiologia e morfologia do eritrocito (HIGGS, 2001).

Esse excesso de cadeias despareadas, especialmente a cadeia beta,

permite a ligagdo entre estas cadeias, ligacdo extremamente instavel, formando o
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tetramero B4 ou Hemoglobina H (Hb H) em adultos, ou o tetramero gama

(v4),denominado de Hb Bart's, encontrada no periodo fetal e alguns meses apo6s o
nascimento (CHUI et al., 2003; HIGGS, 1989; HIGGS, 2001).

As variantes da hemoglobina descritas anteriormente apresentam uma
elevada afinidade pelo oxigénio, cerca de dez vezes a mais que a HbA dos adultos.
A elevacao da afinidade das hemoglobinas pelo oxigénio prejudica a integracéo
entre os radicais Heme e o ferro no interior da hemoglobina, resultando em uma
liberacdo inadequada de oxigénio para os tecidos. Consequentemente ocorre
alteracdo na morfologia dos eritrocitos, evidenciando eritrocitos microciticos e
hipocrémicos (CHUI et al., 2003; HIGGS, 1989).

Adicionalmente, devido a interacdo das cadeias globinicas, a hemoglobina
variante pode sofrer um processo de oxidacdo, formando precipitados de ferro
dentro dos eritrécitos, diminuindo o tempo de vida util da hemacia. Se a formacéo
dos precipitados de ferro ocorrer nos eritroblastos, o paciente portador de talassemia
alfa apresenta uma eritropoiese ineficaz (BUNUARATYEJ et al., 1986; LIABHABER,
1989; LIABHABER et al., 2001).

Dentre as alteracdes hematolégicas desenvolvidas por portadores de
talassemia alfa destacam-se: a) em lamina de hemograma: microcitose, hipocromia,
poiquilocitose, reticulocitose; b) eletroforese de hemoglobina: presenca da variante
Hb H (KAZAZIAN, 1990; BASSET et al., 1982).

A mutacdo que acomete o gene alfa é desencadeada por delecdo, que tem o
significado cientifico de destruido ou eliminado. Assim, as talassemias alfa se devem
a delecdo de um gene alfa (-,a/a,a), delecdo de dois genes alfa (-,-/a ,a) ou (-,a /-,a),
de trés (-,-/-,a) e de quatro (-,-/-,-). Essas delecdes que atingem parte do gene
codificador da cadeia alfa provoca uma diminuindo da sintese de globina alfa, e é
por isso representado por a +. Quando, a delecdo atinge integralmente o gene alfa,
bloqueando totalmente a sintese de globina alfa, representa-se por a 0. As
talassemias alfa pela sua diversidade de manifestagfes clinicas e laboratoriais séo
também conhecidas por sindromes alfa talassémicas. Essas variabilidades podem
ocorrer dentro de cada grupo étnico, dependendo da especificidade de mutacdes e
de como se expressam. De uma forma geral, as sindromes alfa talassémicas séao

classificadas em: portador “silencioso” (ou talassemia alfa minima), tragco alfa
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talassémico (ou talassemia alfa menor), doenca de Hb H (ou talassemia alfa
intermédia) e hidropsia fetal (KAZAZIAN, 1990).

1.1 O Portador silencioso da talassemia alfa

E o tipo mais comum entre as talassemias alfa e se deve a delecdo de
apenas um gene alfa (-,a/a,a). O portador desse tipo de talassemia é assintomatico,
e embora o volume corpuscular médio (VCM) se apresente como discretamente
microcitico (VCM <80 fentolitros), a morfologia eritrocitaria é geralmente normal com
microcitose em algumas células. A andlise eletroforética de hemoglobina hemolisada
com saponina a 1% pode revelar tracos de Hb H que representam concentracdes
inferiores a 1%. Da mesma forma, se a analise for efetuada em sangue de cordéo
umbilical, ou recém-nascidos, a concentragcao de HbBart’s (y,) situa-se entre 1 e 2%
(NAOUM et al., 1998).

O diagnostico laboratorial do portador silencioso de talassemia alfa requer
uma série de informacdes: discreta microcitose, com valores de Hb (g/dL) préximo
do limite inferior da normalidade, ndo-responsiva ao tratamento com ferro, histéria
familiar, e identificacdo da Hb H em pelo menos um dos testes: eletroforese ou
pesquisa citolégica. A prevaléncia média do portador silencioso para talassemia alfa
€ préximo de 17% na populacgéo brasileira (NAOUM et al., 1998).

1.2 Talassemia alfa-menor

Se deve a delecdo 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 alteracbes 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 concentragcbes proximas de 2% (NAOUM et al.,
1998).
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E causada pela delecdo de trés genes alfa (-,-/-a). Essa patologia se

1.3 Talassemia alfa-intermédia

expressa com uma forma moderadamente grave de talassemia, caracterizada por
anemia microcitica e hipocrédmica, hemoglobina total variavel entre 8 e 11g/dL,
aumento do baco e do figado (hepatoesplenomegalia), e em alguns casos observa-
se deformidades similares as que ocorrem na talassemia beta intermédia (NAOUM
et al., 1998).

1.4 Hidropsia Fetal

E a forma mais grave de todos os tipos de talassemias (alfa e beta), pois é
uma forma letal. E uma situacdo comum no Extremo Asiatico, sendo, entretanto,
esporadica no Brasil. As criangas recém-nascidas afetadas pela delecado dos quatro
genes codificadores das cadeias alfa (-,-/-,-) apresentam anemia muito grave, com
hemoglobina inferior a 7g/dL, eritroblastose fetal, edema, grande aumento do baco e

do figado, e morte com poucas horas apos o nhascimento (NAOUM et al., 1998).

2 TALASSEMIA BETA

As talassemias beta sdo mais heterogéneas do que as do tipo alfa.
Caracterizam-se por uma alteracdo quantitativa da sintese de globinas beta e séo
classificadas como talassemias beta zero (ou talassemia p0) quando nédo ha sintese
de globinas, e talassemias beta mais (ou talassemia +) quando ha alguma taxa de
sintese. Consequentemente as globinas alfa, que séo sintetizadas normalmente,
acumulam-se nos eritrocitos durante a eritropoiese, causando agregacdo e
precipitacdo destas cadeias. Os precipitados, formados em quantidades variaveis,
danificam a membrana dos eritrocitos e destroem prematuramente essas células
provocando a anemia (NAOUM et al., 1998; CLARKE et al., 2000).

Dois genes estao envolvidos na formacao da talassemia beta: um é herdado
da mée, e outro do pai. A talassemia beta ocorre quando um ou ambos desses
genes herdados nao funcionam ou funcionam apenas parcialmente. A doenca tem

diferentes graus, a depender de sua heranca genética. A mutacdo decorrente no
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cromossomo 11 afeta a producéo das cadeias beta e também das cadeias: delta e

gama, e as supressoOes, parcial e total das globinas beta, bem como das globinas
delta e gama originam os diferentes genotipos de talassemias B, A e y. De forma
geral, os tipos mais comuns entre as talassemias beta sdo as heterozigoses: b*/b°,
b*/b* (mediterraneo), b*/b** (africano), b*/b* (silenciosa) ,b*/b°com Hb A, normal,
b*/b* com Hb A, normal. As talassemias beta homozigotas correspondentes : b%/b°,
b*/b* (mediterraneo), b**/b** (africano), b*/b* (silenciosa), b%b® com Hb A2 normal, e
b*/b* com Hb A, normal (NAOUM et al., 1998).

O modo de heranca das talassemias, assim como de outras alteracdes
genéticas da hemoglobina, € autossémico, e o termo dominante ou recessivo é dificil
de ser aplicado, porque alguns heterozigotos apresentam claros disturbios clinicos,
ao passo gue outros ndo. No entanto, a talassemia beta é considerada de heranca
autossbmica recessiva, porque sdo necessarios dois genes anormais da globina
beta para produzir o fenétipo clinicamente detectavel. Recentemente, no entanto,
formas dominantes de talassemia beta tém sido identificadas, as quais resultam em
fendtipos de talassemia intermédia para portadores de um Unico gene alterado
(NAOUM et al., 1998).

2.1 Talassemia beta-maior (homozigose)

A talassemia beta homozigota é o resultado do estado homozigoto tanto do
tipo b* quanto do tipo b° ou, em casos mais raros, de duplo componente
heterozigoto b*/b°. A auséncia ou deficiéncia acentuada na producéo de cadeias
beta causa anemia grave devido a hemdlise intramedular, bem como no baco. As
criancas afetadas pela talassemia beta homozigota padecem de anemia no primeiro
ano de vida, devido ao nivel de producao de globina gama diminui e ndo ha a devida
hemoglobinizac&o do eritrcito pela diminuicéo de sintese de globina beta, enquanto
a globina alfa tem sua sintese normal (NAOUM; BONINI-DOMINGOS, 1998;
NAOUM et al., 2002).
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O estado heterozigoto da talassemia beta é caracterizado geneticamente

2.2 Talassemia beta-menor (heterozigose)

pela heranca de um Unico componente alterado. Nas formas b° e b*, a reducéo da
taxa de sintese da globina beta é menor, mas o suficiente para causar um discreto
grau de anemia microcitica e hipocrobmica com aumento de resisténcia osmotica dos
glébulos vermelhos (NAOUM; BONINI-DOMINGOS, 1998; (NAOUM et al., 2002).

Portanto, a talassemia beta menor ocorre quando a pessoa recebe um gene
normal de um genitor e um gene da talassemia do outro. Pessoas com talassemia
beta menor podem ter anemia leve e provavelmente ndo vao precisar de tratamento
paliativo para os sintomas da anemia (NAOUM; BONINI-DOMINGOS, 1998; NAOUM
et al., 2002).

2.3 Talassemia intermediaria

As formas clinicas denominadas por talassemia intermédia ou intermediaria
sdo aquelas resultantes de diferentes interacbes genéticas, cujos portadores
apresentam quadro clinico mais ameno do que o da talassemia beta maior e nédo
sdo dependentes de transfusdo sanguinea. A talassemia beta intermédia pode
decorrer da interacdo das talassemias alfa e beta, com reducdo concomitante e
significativa de ambas as cadeias globinicas, o que diminui o0 numero de cadeias
desemparelhadas e propicia uma reducdo na taxa de destruicdo dos eritrécitos em
comparacdo com as formas graves de talassemias. Entretanto a forma mais
prevalente de talassemia beta intermédia se deve a lesdes do tipo b*(b*/b"), cujo
diagnéstico laboratorial somente é feito por biologia molecular. A talassemia beta
intermédia pode decorrer também de manifestacdes da talassemia beta com alguns
tipos de hemoglobinas variantes, particularmente a Hb E, Hb S e Hb C (BONINI-
DOMINGOS et al., 1998; NAOUM et al., 2002).

CONCLUSAO

A Talassemia é uma anemia causada pela reducédo da sintese de globinas

alfa e ndo-alfa, ocorrendo uma méa-formacao da hemoglobina. Existem dois tipos de
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talassemia: alfa e beta, sendo que a beta € mais comum. Para formar a

hemoglobina, o corpo precisa das proteinas alfa-globinas e beta-globinas. Essas
proteinas precisam de alguns genes em nosso COrpo para quem sejam construidas.
Alteracbes nesses genes irdo determinar o tipo e o0 grau da manifestacdo da
talassemia que um paciente apresenta. Os tipos de talassemias sao classificados
em: talassemia alfa, portadores silenciosos, alfa menor, alfa intermediéaria, hidropsia
fetal, talassemia beta, beta homozigota maior, beta homozigota menor, beta

intermediaria.
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