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Resumo

As talassemias compreendem os disturbios genéticos da sintese de hemoglobina caracterizados
por reducido parcial ou total na produ¢io de uma ou mais cadeias polipeptidicas de globina. A
maioria dos heterozigotos para talassemia beta sio assintomaticos e desconhecem o defeito
genético do qual sio portadores. Existe uma deficiéncia no diagnéstico clinico-laboratorial
para a investigacdo dessa doenga que acomete uma parcela significativa da populagao brasileira.
Dessa maneira, o diagnoéstico precoce continua sendo um grande instrumento para aumentar a
protecdo ao portador de talassemia. Os objetivos deste trabalho sdo investigar uma familia da
cidade de Itapiranga, SC, quanto a presenca do traco talassémico e realizar uma breve revisiao
da literatura sobre a importancia do diagndstico precoce e do aconselhamento genético na
conscientizacio dos portadores de anemias hereditarias. E relatado um caso de traco talassémico
em um homem de 42 anos de idade, e a importancia do diagndstico precoce e do aconselhamento
genético na conscientizagao dos portadores de anemias hereditarias é revisado.
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Abstract

The thalassemia understand the genetic disturbances of the synthesis of hemoglobin characterized
by partial reduction or total in the output of an or more chains polipeptidicas of globina. Most
heterozygous for beta thalassemia are asymptomatic and are unaware of the genetic defect they
carry. There is a deficiency in the laboratorial-clinical diagnosis for the investigation of this
disease that affects a significant part of the Brazilian population. This way, the early diagnosis
is still a great tool to increase the protection of the thalassemia carrier. The objectives of this
work are the of investigate a family of the city of Itapiranga-SC, as regards the presence of the
line thalassemia and carry out a short revision of the literature about the importance of the early
diagnosis and of the genetic counselling in the awareness of the bearers of hereditary anemias. A
case of thalassemia tracing in a 42-years-old is described, and the importance of the early diagnosis
and genetic counseling in the awareness of individuals with hereditary anaemia is reviewed.
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INTRODUCAO

As talassemias compreendem os distarbios
genéticos da sintese de hemoglobina caracterizados
por reducao parcial ou total na producao de uma ou
mais cadeias polipeptidicas de globina. Essa redugao
provoca um desequilibrio entre os diferentes tipos
de globina, resultando no desenvolvimento de uma
anemia microcitica e hipocréomica. De acordo com a
cadeia globinica afetada, as talassemias podem ser
classificadas como: alfa, beta, delta, delta-beta, e
gama-delta-beta. Estima-se que, no mundo, 15
milhGes de pessoas sejam talassémicas (1, 2),
entretanto, as talassemias alfa e beta sao consideradas
as mals importantes do ponto de vista da saude
publica, e as mais frequentes em todo o mundo (3,4).

A talassemia beta pode ser causada por
mutagao em ponto, dele¢ao ou inser¢ao de poucos
nucleotideos, resultando num decréscimo da
transcri¢ao, incapacidade de iniciagao da tradugao,
processamento anormal de RNA, matriz de leitura,
terminagdo prematura e producao de hemoglobinas
instaveis (5, 6). O modo de heranca das talassemias
¢ autossomico recessivo, sendo necessarios dois
genes anormais de globina beta para produzir o
fenotipo clinicamente detectavel (7).

Em virtude do fluxo de migracio das
populagdes, a talassemia beta pode ser encontrada em
todos os continentes, estimando-se mais de 100 mil
pacientes vivendo com esta doenga no mundo (8).

Clinicamente sao identificados dois grupos
de talassemia beta: talassemia zzznor (trago talassémico
ou talassemia heterozigota beta) e talassemia wajor
(ou talassemia homozigota beta). Alguns pacientes

ficam entre esses dois extremos, sendo considerados
portadores da talassemia intermediaria (9).

De acordo com um estudo feito em 65
cidades de 16 estados do Brasil, aproximadamente 2,7
milhoes de brasileiros sdo portadores da talassemia
minor,a qual ndo requer tratamento por ser apenas uma
caracteristica genética, e nao uma doenca. Seu portador
nao apresenta quaisquer sintomas e pode viver com o
traco sem nunca saber de sua existéncia (10, 11).

Ja os portadores de talassemia major, se
nao forem tratados, podem apresentar ictericia e
esplenomegalia, que se tornam evidentes na primeira
infancia. Ossos frontais, maxilares e mandibulas
proeminentes dao uma aparéncia mongoloide. Essas
alteragoes refletem a extrema hiperplasia medular
em resposta ao processo hemolitico. O crescimento
¢ interrompido e a puberdade ¢ atrasada. A maioria
dos pacientes necessita de transfusoes regulares e
desenvolvem problemas de acumulo de ferro (9).

Infelizmente, niao existem medidas
preventivas contra as mutagdes que interferem na
producao de hemoglobina. Dessa maneira, o
diagnéstico precoce continua sendo um grande
instrumento para aumentar a prote¢ao ao portador
de talassemia mais grave e prolongar sua expectativa
de vida e também para detectar o trago talassémico
em casais que desejam ter filhos (2).

Os objetivos deste trabalho sio o de
investigar uma familia da cidade de Itapiranga, SC,
quanto a presenga do trago talassémico e realizar
uma breve revisao da literatura sobre a importancia
do diagnéstico precoce e do aconselhamento
genético na conscientizacao dos portadores de
anemias hereditarias.
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RELATO DO CASO

Trata-se de paciente do sexo masculino, 42 anos de idade, oriundo do municipio de Itapiranga, SC.
Em sua historia pregressa narrou que seus exames laboratoriais sempre apresentaram anemia. Seu hemograma
apresentou alteragoes significativas em alguns indices hematimétricos, como pode ser visto na Tabela 1.

TABELA 1 - Valores do eritrograma na familia do paciente portador de talassemia beta minor

Indices Paciente Pai Irmiao Irma Filho
ERI (x10°/pL)* 5,02 6,10 6,14 4,97 4,88
HCT (%)* 329 44,0 42,0 30,9 31,2
Hb (g/dL)* 11,2 14,4 12,5 9,0 10,0
VCM (fL)* 65,5 72,2 68,9 62,1 63,9
HCM (pg)* 22,4 237 20,5 18,0 20,6
CHCM (g/dL)* 342 32,8 28,8 29,0 32,2
RDW (%)* 16,0 16,4 16,2 16,4 15,5

*Valores de Referéncia: ERI= Eritrocitos (4,00 — 6,00 x 10°/ul.); HCT= Hematécrito (35,0 -60,0%); Hb= Hemoglobina (11,0 — 18,0
¢/dL); VCM= Volume Corpuscular Médio (80,0 -100,0 fL.); HCM= Hemoglobina Celular Média (27,0 — 31,0 pg); CHCM=
Concentragio de Hemoglobina Corpuscular Média (33,0—35,5 g/dL); RDW= Amplitude da Distribui¢io dos Etitrocitos (11,5—14,5%).

A Tabela 2 demonstra a avaliagdio da morfologia eritrocitaria em esfregaco sanguineo corado. As
dosagens de ferro sérico e ferritina do paciente podem ser observadas na Tabela 3 . A eletroforese de hemoglobina
apresentou genotipo sugestivel de trago talassémico (Tabela 4). Foi necessario estudo familiar para a confirmagao
diagnéstica. O pai, irmao, irma e filho do paciente também apresentaram em seus exames complementares
gendtipo compativel com talassemia beta mzznor. Os demais resultados estao representados nas Tabelas 1,2, 3 e 4.

TABELA 2 - Principais altera¢oes eritrocitarias observadas no esfregago sanguineo da familia
do paciente portador de talassemia beta minor

Paciente Pai Irmiao Irma Filho
Anisocitose Anisocitose Anisocitose Anisocitose Anisocitose
Hipocromia Hipocromia Hipocromia Hipocromia Hipocromia
Microcitose Microcitose Microcitose Microcitose Microcitose
Policromasia Policromasia Policromasia Policromasia Policromasia
Ponteado Ponteado Ponteado Ponteado Ponteado
Basofilo Baséfilo Basofilo Baséfilo Baséfilo
Eliptocito Eliptocito Eliptocito
Dacri6cito Dacriécito Dacriécito
Anel de Cabot

TABELA 3 - Niveis séricos de ferro e ferritina na familia do paciente portador de talassemia beta minor

Niveis Paciente Pai Irmiao Irma Filho
Ferro (ng/dL)* 136,0 164,0 119,0 79,0 84,0
Ferritina (ng/mL)** 1.153,0 1.009,0 601,9 314,9 160,0

*Valores de Referéncia (ferro sérico): Homens — 59,0 a 158,0 ug/dL ¢ Mulheres — 37,0 a 145,0 ug/dL.
**Valores de Referéncia (ferritina): Homens — 30,0 a 40,0 ng/mL; Mulheres — 13,0 a 150,0 ng/mL e Criangas (4 meses a 16 anos) — 20,0 a 200,0 ng/ml..
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TABELA 4 - Fracionamento eletroforético de hemoglobinas na familia do paciente portador de talassemia beta minor

Fragoes Paciente Pai Irmao Irma Filho
Al (%)* 92,9 90,8 92,4 91,4 92,5
A2 (Yo)* 5,7 53 5,0 53 5.6
£ (%)* 1,4 3,9 2,6 33 1,9

*Valores de Referéncia: Hemoglobina A1 - >= 96,8%; Hemoglobina A2 — entre 2,2 ¢ 3,2% e Hemoglobina Fetal - < 0,5%.

DISCUSSAO

Em geral, as talassemias apresentam-se de
uma forma benigna, mas em certos casos podem ter
evolugio comprometedora. Fato este que deve
estimular os médicos como um todo, e principalmente
os hematologistas, a se anteciparem no seu diagnéstico
para que se faga um bom acompanhamento do
paciente, possibilitando uma melhor qualidade de
vida. E muito importante, também, o papel do
aconselhamento genético na tentativa de se evitar a
concepgao de pacientes portadores de sindromes
talassémicas graves. O exame laboratorial de ambos
os genitores sempre ¢ conveniente para se estabelecer
um diagnostico preciso, pois o aconselhamento
genético nao pode estar baseado em hipdteses
diagnoésticas somente (12).

O paciente de 42 anos do presente caso em
estudo apresentou valor de hemoglobina e
hematocrito dentro dos valores de referéncia e no
limite inferior, respectivamente. A microcitose (VCM
= 05,5 fL)) eahipocromia (HCM = 224 pg) chamam
a atenc¢ao neste eritrograma. A hipocromia foi dificil
de ser visualizada na extensao sanguinea (CHCM =
34,2 g/dl), mas ela estava presente porque o HCM
esta abaixo do valor de referéncia (27 pg). A
hipocromia foi marcada em fun¢io do valor do
HCM. A anisocitose foi outro achado consistente,
pois o RDW foi de 16%. Este eritrograma pode ser
classificado como sendo microcitico e hipocrémico
e tendo uma populagio eritrocitiria heterogénea.
Para dosagem da ferritina pode ser afastada a
possibilidade de anemia ferropriva.

Aanemia ferropriva foiafastada, também,
pelo fato de este eritrograma apresentar
caracteristicas de hemolise (policromasia) e presenca
de ponteados basoéfilos. O ponteado baséfilo indica
que se tem alguma alteracao na sintese de
hemoglobina, ou uma mitose acelerada (aumento
da atividade da medula 6ssea) ou dificuldade na

sintese de hemoglobina. Este paciente ¢ um caso de
talassemia beta heterozigota confirmada pela
eletroforese de hemoglobina, onde as Hemoglo-
binas F e A2 estavam aumentadas.

Este diagnostico também foi confirmado
realizando-se uma investigagao na familia do paciente
quanto aherangada talassemiabeta e pode-se observar
que os resultados hematimétricos e eletroforéticos
foram compativeis com talassemia beta #znor.

Alguns estudos, como de Leoneli et al. (13)
e Serra et al. (14) demonstraram a alta prevaléncia de
talassemias encontradas em trabalhos que analisaram
individuos com histéria familiar para hemoglo-
binopatias ou anemia a esclarecer. O aconselhamento
genético para 200 pacientes portadores de a-talassemia,
com 421 parentes estudados, demonstrou 188 (45%o)
novos casos de trago a-talassémico (14). A distribui¢ao
dos pacientes conforme a presenga de historia familiar
para sindromes anémicas, em pesquisa realizada por
Taneja (12), demonstrou: 6 (21,42%) pacientes com
historia familiar positiva para sindromes talassémicas;
2(7,15%) parasindromes falciformes,eem 15 (53,57%)
pacientes nao havia registro de historia familiar (12,
13, 14).

Brancoetal. (15) refor¢aram a necessidade
da histéria familiar de todos os pacientes com
suspeita de hemoglobinopatia para melhor
confirma¢ao do diagndstico de a talassemia (15).
Uma evidéncia dessa importancia ¢ a prevaléncia
de 6,4% de a-talassemia heterozigdtica entre
paulistas descendentes nao miscigenados deitalianos
(16,17). Na cidade de Colina, SP, a alta prevaléncia
das talassemias pode ser explicada pela contribui¢ao
dada pelos colonizadores italianos que, em 1920,
representavam cercade 60% dos estrangeiros, situacao
semelhante ocorreu no Sul do Brasil (17, 18).

Em estudo realizado por Taneja (12), sobre
sindromes talassémicas diagnosticadas no Hospital
Universitario em Santa Catarina, no periodo de
1980 a 2004, observou-se que dos 28 casos de
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sindromes talassémicas diagnosticadas, 17 (60,70%)
casos eram de a-talassemia mznor, cinco (17,85%)
casos de Talassemia AS-a, dois (7,14%) casos de
Sa0-talassemia, dois (7,14%) casos de Sa+-
talassemia, um caso (3,57%) de a -talassemia wajor,
e um caso de 4a- talassemia (3,57%) (12). Logo, a
talassemia beta minor foi a sindrome talassémica
mais frequente na populacao atendida no Hospital
Universitario, corroborando os dados obtidos entre
os resultados obtidos no estado de Sio Paulo.

Um casal em que ambos sejam portadores
de talassemia beta #znor ha probabilidade de 25% de
gerar um filho portador de talassemia beta major. Por
isso, o exame para detectar o trago talassémico é
fundamental para o casal que deseja ter filhos, para
que conhecam a possibilidade de terem um filho com
talassemia ajor, € no caso desta possibilidade se
concretizar, saibam que seu filho pode levar uma vida
normal como qualquer outra crianga, desde que receba
o tratamento adequado desde o inicio (19, 11).

As talassemias beta sio mais dificeis de serem
diagnosticadas do que as outras alteragdes da
hemoglobina. Por essa razdo, o diagnostico
normalmente ¢ baseado nos padroes hereditarios e em
exames especiais da hemoglobina (20). Além disso, os
achadoslaboratoriais da talassemia beta zznorsao muito
semelhantes aos da anemia por deficiéncia de ferro e,
em alguns casos sao adotadas condutas erroneas no
tratamento do paciente, como a administragao de
compostos a base de ferro. Os pacientes com traco
talassémico cursam com maior absor¢ao do ferro no
intestino do que as pessoas nao talassémicas. Como a
absor¢io de ferro pode estar aumentada e como
transfusdes sanguineas (fornecendo mais ferro) sao
necessarias, o ferro em excesso pode acumular e
depositar-se nomiocardio (musculo cardiaco), podendo
acarretar insuficiéncia cardiaca (21).

Diante do conjunto de resultados e da
situagdao relatada no presente trabalho, conclui-se,
primeiramente, que ¢ de fundamental importancia o
diagnéstico precoce das anemias hereditarias, por
meio da determinacdao dos valores hematimétricos,
analises da morfologia eritrocitaria e caracterizagao de
genotipos de hemoglobinas variantes. Adicionalmente,
¢ necessario que programas de prevengao sejam
repensados, pelo aconselhamento genético e estudo
familiar, pois colaboram para a conscientizagao dos
heterozigotos, fornecendo informagdes para que
possam decidir responsavelmente sobre o futuro de
seus descendentes (22, 23). E, por fim, também se
espera que as anemias hereditarias se tornem mais

divulgadas entre os profissionais da saide para que,
entdo, ocorra o aprofundamento do estudo do
hemograma nos laboratorios.
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