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RESUMO: As Talassemias, também conhecidas como Anemia do Mediterraneo, sdo
um grupo heterogéneo de hemoglobinopatias com disfuncées nas cadeias
globinicas da hemoglobina, molécula que realiza o transporte de gases no
organismo. Sua classificacdo se fara de acordo com as cadeias afetadas; que séo
Alfa, Beta, Gama e Delta, podendo algumas vezes ser mais de uma. Os tipos
conhecidos da doenca sédo causados por alteracées nos cromossomos 11 e/ou 16,
correlacionam-se pela alteragcdo morfofuncional do eritrocito com sintomatologia da

anemia, como fraqueza, palidez cutaneomucosa, anorexia e outros.

INTRODUCAO

A Talassemia ou Anemia do Mediterraneo, e até mesmo “Anemia de Cooley”,
compreendem um grupo desigual de hemoglobinopatias causadas por disfuncées
genéticas na sintese das cadeias globinicas alfa (a) e/ou beta (B), que formam o
tetrAmero de cadeias polipeptidicas, onde juntamente com o agrupamento heme
constitui a hemoglobina, proteina responséavel pela carreacédo de O, para os tecidos.

Essas cadeias combinam-se duas a duas formando os diversos tipos de
hemoglobinas, sendo que o grau de gravidade clinica na Talassemia pode ser
ocasionado pelo niumero de genes inativos ou que sofreram delecéo.

A hemoglobina normal do adulto possui dois pares de cadeias proteicas
globinicas, a redugcdo ou auséncia na sintese na cadeia alfa ou beta gera as
Talassemias alfa e beta respectivamente, que € mais comumente encontrado na
clinica. Citando também a Delta-beta-talassemia, e a Persisténcia da hemoglobina

fetal.
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Os variados tipos de Talassemias estédo clinicamente associados aos sintomas
da anemia, como fraqueza, cansago aos exercicios curtos, palidez cutaneomucosa e
até alteracdes esqueléticas dependendo do grau da gravidade da doenca. O
eritrocito de modo geral apresenta-se microcitico e hipocrémico com formacao de

células em alvo pela ligeira hemdlise.

METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico, utilizando-se como descritor:
Talassemias, nos indexadores SCIELO (Scientific Electronic Library Online), LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), e Peridédicos

Capes.

REFERENCIAL TEORICO

Sob o ponto de vista histérico acredita-se que a Talassemia tenha sido
ocasionada de forma isolada, e varios estudos apontam que as primeiras mutacées
na molécula de hemoglobina aconteceram no continente Africano (NAOUM, 1987). A
molécula da Hemoglobina esta presente no interior dos eritrocitos, formada por duas
partes: por¢cdo heme, com um anel porfirinico juntamente com o ferro, e por¢ao
proteica com as cadeias globinicas (Lorenzi, 2006), sendo que cada eritrécito possui
aproximadamente 640 milhdes de moléculas de hemoglobina.

Esta possui um peso molecular de 68.000 daltons e no sangue humano a
forma mais prevalente € a Hb A; (Hemoglobina Al), com quatro cadeias de globina,
sendo duas alfa e duas beta. Podendo aparecer também Hb A, (Hemoglobina A2),
com duas cadeias alfa e duas cadeias delta e também a Hb F (Hemoglobina Fetal)

com duas cadeias alfa e duas cadeias gama (HOFFBRAND, 2013).

Talassemias Alfa

S&o bastante comuns na Asia e frequentes na Africa e regido do Mediterraneo
(LORENZI, 2005), sao identificadas como uma deficiéncia, devido a dele¢do de um
ou mais dos quatro genes alfa, presentes nos cromossomos 16. A partir dos anos
70, com o advento da Biologia Molecular foi possivel observar as estruturas das
moléculas de DNA e identificar os quatro genes codificantes das cadeias alfa da

hemoglobina (aa/aa). As Talassemias Alfa possuem duas causas de origem:



Hereditaria e adquirida, onde a forma hereditaria é a mais comum, afetando cerca de
4% da populacgéo brasileira, e as formas adquiridas sdo secundérias e ocasionadas
por processos patolégicos como doencas linfo e mieloproliferativas e anemia
sideroblastica (NAOUM, 1997). Séo classificadas em:

Portador “Silencioso” ou Trago talassémico = ocorre a delecdo de apenas um
gene alfa (-,a/aa). O portador geralmente é assintomatico, com uma pequena
alteracdo do volume celular médio (VCM), estando ligeiramente diminuido (VCM <
80). As andlises eletroforéticas de hemoglobina hemolisada como saponina a 1%
demonstram tracos de hemoglobina H (Hb H) com concentracdes inferiores a 1%.
(NAOUM, 1997)

Doenca da Hb H = causada pela delegcéo de trés genes alfa (-,-/-,a), de forma que é
observado uma anemia hemolitica leve ou moderada, hepato-esplenomegalia,
podendo ser visualizados eritrocitos microciticos e hipocrédmicos. Cerca de 15 a 30%
de Hb H pode ser identificado no sangue periférico, com apresentacdo de hemacia
sem alvo e ictericia.

Hidropisia Fetal = neste subtipo ocorre a delegcdo nos quatro genes alfa, com
prevaléncia de uma anemia eritroblastica grave e hemoglobina inferior a 7 g/dl,
eritroblastose fetal, hepato-esplenomegalia, edema e morte poucas horas apés o
nascimento. Na eletroforese, a concentracdo de Hb de Barts esta entre 80 e 100% e
a Hb H entre 10 e 20%.

Algumas formas de diagnéstico da Talassemia alfa estdo ligadas a
eletroforese de hemoglobina, para a medicdo da Hb H, que é uma hemoglobina
formada por tetrameros de cadeias beta na fase adulta, e Hemoglobina de Barts,
que sao tetrameros de hemoglobina gama (y) em recém-nascidos. Ambas formadas
em decorréncia da auséncia da producao das cadeias alfa. Pode ser feito também o
teste de resisténcia globular osmética em solucdo com NaCl a 0.36%, sendo o
primeiro teste seletivo para Talassemias. Podendo o paciente realizar exames com

um melhor detalhamento genético para a confirmacédo da especifica patogenia.

Talassemias Beta
E uma doenca autossbmica recessiva, caracterizada pela auséncia de
produgdo (B°) ou produgéo parcial (B*), muito frequente nas regides sul e sudeste

pela intensa vinda de pessoas da Europa para estas regides. Ocorre por



disfuncdo genética, onde néo serdo produzidas de forma correta as cadeias beta da
hemoglobina no cromossomo 11.

Individuos beta talassémicos podem ser homozigotos (B° B°)ou(B*
B"),recebendo a denominacio de talassemia beta maior com a auséncia de
produgdo das cadeias, e heterozigotos (B/B*)ou (B/B°),também chamado de
talassemia beta menor, onde ocorre diminuicdo na sintese. Diferente da alfa
talassemia, na beta ndo ocorre a manifestacédo no periodo fetal, onde somente apos
a troca da hemoglobina gama pela beta ocorre erro, permanecendo a producéo de
cadeias gama e formacéo da Hemoglobina Fetal (Hb F).

De forma normal, com a auséncia das cadeias beta, as cadeias alfa
precipitam-se em inclus@es citoplasmaticas deixando os eritrocitos mais rigidos e
com lesGes na membrana, ocorrendo a destruicdo mais rapidamente, levando ao
quadro de Anemia hemolitica, com hepato-esplenomegalia e eritropoese ineficiente.

Como o sujeito possui auséncia das cadeias globinicas beta, acontece a
formacdo de cadeias gama, formando a hemoglobina fetal. Esta tem muita afinidade
com o oxigénio, gerando anoxia tecidual, e efeitos negativos ao organismo, como
predisposicao as infec¢des e observagdo de Ulceras nas pernas.

Diagnésticos seguros da doenca ocorrem por meio de técnicas de Biologia
molecular e rastreamento genético, onde o profissional médico identifica a suspeita

na anamnese clinica do paciente.

Talassemia Beta-Delta

Neste tipo de Talassemia ocorre uma alteracéo na producéo das cadeias beta
e delta, com uma diminuicdo do grau de eritropoese eficiente, pois prevalece a
formacdo da Hb F, em caso de homozigotos, essa constituicdo a nivel sanguineo
chega a 100%, com fragilidade osmética e HCM diminuidos. Na forma
heterozigética, onde os significados clinicos sdo bem parecidos com a beta
talassemia menor, 0s niveis sanguineos de Hb F giram em torno de 5 a 20%,

discreta anemia e na maioria dos portadores HCM diminuido.

Persisténcia Hereditaria da Hemoglobina Fetal (PHHF)
A Hb F é formada a partir do segundo més de gestagéo, sendo formados dois
tipos: Hb F€ e Hb F*, que se diferem pela presenca de glicina (G) ou de alanina (A)

na posicdo 136 da molécula, respectivamente (LORENZI, 2006). A partir do



nascimento do congénito, o teor dessa hemoglobina cai consideravelmente,
chegando a atingir menos de 1% na circulagdo em individuos normais, sua
permanéncia esta relacionado com 4 fatores: mutacdes nos genes que sintetizam
as cadeias gama; alteracdes genéticas que envolve a sintese nas cadeias beta e
delta; algumas hemopatias como leucemia e mielodisplasia; expansdo do
parénquima eritroblastico da medula 6ssea.

Em doentes heterozigotos ocorre uma pequena concentracdo de Hb F
circulante, enquanto nas formas homozigoticas da doenca, os pacientes podem
apresentar discretos sintomas talassémicos, com 100% de Hb F nos eritrocitos do
sangue periférico, sendo mais comum em individuos negros com a deplecao dos
genes encarregados da sintese das cadeias beta e delta. Seu diagnéstico ocorre
através de técnicas moleculares como PCR e Cromatografia Liquida de alta
eficiéncia (HPLC).

CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma as Talassemias englobam-se nas doencas genéticas, sendo
originadas por uma ou mais mutagdes no brago curto do cromossomo 11 e/ou 16,
precisa ser diagnosticada ainda na infancia para que o paciente ndo corra risco de
morte; seus tipos geram clinicamente falta de oxigenacao tecidual, alteracdes nos

indices hematimétricos e anemia.
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