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RESUMO

A talassemia ¢ uma das hemoglobinopatias mais comuns no mundo e se caracteriza pela
falta ou producado insuficiente de cadeias globulares de hemoglobina, levando a uma anemia
microcitica e hipocromica de gravidade variavel. As formas mais frequentes sdo a alfa-
talassemia e a betatalassemia, que se distinguem pela cadeia globinica comprometida e pela
severidade dos sintomas clinicos, que variam desde situacdes assintomadticas até situacdes
severas que requerem transfusdes frequentes e terapia de quelacdo de ferro. Este estudo se
concentra na analise das formas mais frequentes da doencga: alfa-talassemia e beta-talassemia,
investigando suas diferencas genéticas, manifestagdes clinicas e implicagdes hematoldgicas.
Além de descrever essas variantes, o estudo enfatiza os métodos de diagnostico, como exames
laboratoriais especificos e testes moleculares, essenciais para a detec¢ao precoce € o tratamento
adequado da condig¢do. Também sdo abordadas as principais op¢des de tratamentos para o
gerenciamento das complicagdes resultantes da sobrecarga de ferro em pacientes com casos
mais severos. A detec¢@o precoce e o diagndstico em pacientes assintomaticos também foram
apresentados mostrando a importancia e as taticas fundamentais para diminuir a taxa de
morbimortalidade e prevenir o nascimento de criangas com formas severas da enfermidade.
Esse trabalho teve como objetivo a apresentagao dos aspectos gerais da talassemia, incluindo o
seu contexto historico, fisiopatologia, diagndstico e tratamento. Utilizando uma metodologia
qualitativa e descritiva, fundamentada em revisdo bibliografica de fontes secundarias, com
énfase em publica¢des em portugués e inglés dos ultimos vinte anos. E teve como base de dados
National Library of medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Biblioteca
Virtual em Satde (BVS) e Google Académico. Conclui-se que o resultado se transforma ndo s
em um instrumento clinico, mas também em um recurso de saude publica com impactos

significativos na qualidade de vida dos individuos afetados.

Palavras Chave: Anemia; Disfuncao genética; Hemoglobinopatias;
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ABSTRACT

Thalassemia is one of the most common hemoglobinopathies worldwide and is
characterized by a lack or insufficient production of globin chains of hemoglobin, leading to
microcytic and hypochromic anemia of varying severity. The most frequent forms are
alphathalassemia and beta-thalassemia, which are distinguished by the affected globin chain
and the severity of clinical symptoms, ranging from asymptomatic conditions to severe cases
that require frequent blood transfusions and iron chelation therapy. This study focuses on the
analysis of the most common forms of the disease: alpha-thalassemia and beta-thalassemia,
investigating their genetic differences, clinical manifestations, and hematological implications.
In addition to describing these variants, the study emphasizes diagnostic methods, such as
specific laboratory tests and molecular assays, which are essential for early detection and proper
management of the condition. Treatment options for managing complications arising from iron
overload in patients with severe cases are also addressed. Early detection and diagnosis in
asymptomatic patients are presented, highlighting the importance of these strategies to reduce
morbidity and mortality rates and prevent the birth of children with severe forms of the disease.
This work aims to present the general aspects of thalassemia, including its historical context,
pathophysiology, diagnosis, and treatment. A qualitative and descriptive methodology was used,
based on a bibliographical review of secondary sources, emphasizing publications in Portuguese
and English from the last twenty years. The data sources included the National Library of
Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Virtual Health Library
(BVS), and Google Scholar. It is concluded that the result becomes not only a clinical
instrument, but also a public health resource with significant impacts on the quality of life of

affected individuals.

Keywords: Anemia; Genetic dysfunction; Hemoglobinopathies
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1. INTRODUCAO

A talassemia ¢ uma das hemoglobinopatias mais comuns no mundo, podendo ser
encontrada em mais de 60 paises, com maior prevaléncia na regido do Mediterraneo, partes da
Africa, Oriente Médio, subcontinente indiano, Extremo Oriente ¢ Sudeste Asiatico. E
caracterizada por uma disfun¢@o na producao insuficiente ou defeituosa da hemoglobina (HB),
que ¢ a proteina responsavel pelo transporte de oxigénio pelas hemacias através do sangue,
podendo levar a uma anemia, microcitica e hipocromica, com diferentes graus de intensidade.
(COHEN, 2017).

Essa disfunc¢ao sanguinea ¢ dividida por quatro cadeias de globina distintas: alfa, beta, gama e
delta que se classificam de acordo com a cadeia cuja producdo estd comprometida. Esses
distarbios sao transmitidos de forma hereditaria, como tragos recessivos, as formas mais
frequentes sdo as alfas talassemias e as betas talassemias. As talassemias alfas geralmente
surgem de delecdes que apagam os genes o , enquanto as talassemias betas sdo geralmente
causadas por substituicdes de bases em éxons, introns e regides reguladoras dos genes beta.
(TAHER E CAPPELLINI, 2014).

Existem mutagdes genéticas com o poder de alterar os aminoacidos e provocar mudangas nas
suas funcdes, como a elasticidade dos eritrocitos e a afinidade com o oxigénio. Como
consequéncia, a maior parte das anormalidades da HB ¢ causada pela troca total ou parcial de
um aminoacido por outro em alguma cadeia de globina. Estas altera¢des estruturais e funcionais
sdo denominadas hemoglobinopatias (BREN, 2015).

Como consequéncia o organismo enfrenta um déficit cronico de oxigénio, afetando o
funcionamento dos 6rgaos vitais e levando palidez, ictericia, retardo de crescimento, aumento

abdominal, aumento do baco e alteragdes Osseas. Por ser transmitida geneticamente sua
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gravidade pode variar, desde formas mais leves até aquelas que requerem tratamento continuo

e acompanhamento rigoroso para garantir o bem-estar do paciente (SMITH, 2015).

1.1. Problematizacao

Cerca de 80 a 90 milhdes de individuos no mundo sofrem de tracos talassémicos, sendo
que aproximadamente 300 a 400 mil enfrentam formas severas da enfermidade. No Brasil, até
2022, identificou-se 1.440 pacientes com talassemia, dos quais 1.243 foram diagnosticados com
beta-talassemia. O estado de Sao Paulo ¢ o que mais registra casos de talassemia, principalmente
por causa da grande migracdo de imigrantes do Mediterraneo, como italianos e sirio-libaneses,
grupos com elevada prevaléncia genética dessa mutacao (BVS/MS, 2023).

Ademais, elementos como a alta densidade demografica, uma estrutura de saude mais robusta
e a presenca de programas de triagem neonatal mais extensos contribuem para a maior
quantidade de diagnosticos contabilizados no estado. A facilidade no acesso a centros
especializados e testes laboratoriais explica a predominancia de casos em Sao Paulo
(BRANCALEONI et al., 2016).

A falta de diagndstico precoce e a variabilidade no acesso aos tratamentos podem agravar o
quadro clinico dos pacientes, resultando em complicagdes graves que afetam significativamente
a qualidade de vida. A identificacdo antecipada e a instrugdo sobre a talassemia nas comunidades
vulneraveis sdo fundamentais para reduzir complica¢des e aprimorar a qualidade de vida dos
individuos afetados (SANTOS, 2017).

Apesar dos avangos no diagndstico e tratamento a talassemia ainda representa um desafio para
a saude publica mundial. Os desafios dos cuidados por ser uma doenga genética incluem tanto
a busca pelo diagnostico quanto as incertezas do tratamento, pela variagdo genética da doencga,
que influenciam tanto a gravidade dos sintomas quanto a resposta as medidas terapéuticas
disponiveis (IRIART, 2019).

No Brasil, onde o acesso a cuidados de satde avangados ¢ desigual, muitos pacientes com essa
patologia sofrem com complicagdes que poderiam ser prevenidas com uma administracao mais
adequada e intervencdes antecipadas. Estes dados destacam a importidncia de estratégias
apropriadas de monitoramento e gestdo da talassemia, destinadas a reduzir o seu impacto na
saude publica e a melhorar a qualidade de vida dos pacientes (ROSENFELD, 2019).

A busca por informacdes sobre essas hemoglobinopatias na populacao ¢ importante para

compreender o perfil epidemioldgico e estabelecer a rede de assisténcia e cuidado a saude, tragar
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planos de agdo, tratamento e informagdo permitindo, assim, o aconselhamento e a orientacao
genética aos afetados por essa patologia. No Brasil, nos anos de 2014/2015 um estudo descritivo
feito com mais de oito mil amostras, onde foi observado que 3,7% das amostras apontaram a
existéncia de hemoglobinopatias e dessas 1,1% sdo talassemias (confirmadas e suspeitas)

(ROSENFELD, 2019).

1.2. Justificativa

A analise das praticas atuais de triagem genética e diagnodstico precoce pode revelar
lacunas significativas que, se preenchidas, poderiam melhorar drasticamente os resultados para
os pacientes. Contribuindo no entendimento das variacdes genéticas entre os pacientes € 0
impacto dessas diferencas na manifestacdo da doenca e na resposta ao tratamento. As recentes
inovagdes no campo da terapia génica e do transplante de células-tronco oferecem novas
perspectivas que, se corretamente implementadas, podem transformar o tratamento da
talassemia (MELO-REIS, 2006).

A busca de melhorias para as manifestacdes clinicas, métodos de diagnostico e abordagens
terapéuticas da talassemia, possibilita a criagdo de politicas de saude especificas, como
programas de rastreamento genético e orientacdo familiar, que contribuem para diminuir a
propaga¢do da doencga para as geragdes futuras com foco e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes em questdo. (LEE; CHANG, 2019).

Nesse contexto, fica claro que o combate eficaz a talassemia requer estratégia, que incorpore
avangos cientificos, politicas publicas especificas e taticas de prevengdo fundamentadas em
triagem e orientacdo genética. Ao integrar esforcos em pesquisa, diagnostico precoce e
tratamentos inovadores, podemos nao s6 diminuir a prevaléncia da doenga, mas também

oferecer aos pacientes uma vida mais longa, sauddvel e com menos restricdes

(ECONOMIDOU, 2024).

1.3. Objetivos

1.3.1 Geral
Apresentar os aspectos gerais da talassemia, incluindo o seu contexto histdrico,

fisiopatologia, diagndstico e tratamento.
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1.3.2 Especificos

e Descrever os tipos de Talassemia;
e Descrever a fisiopatologia da Talassemia;
e Mostrar a importancia do diagndstico para a Talassemia.

1.4. Metodologia

Foram realizadas abordagens de analise de contetido, que permitiu classificar e agrupar
as informagdes de acordo com os topicos de objetivos: contexto historico, fisiopatologia,
diagnostico e tratamento. Essa analise permitiu uma sintese detalhada das diferentes
perspectivas ja descritas na literatura, possibilitando o cruzamento de informagdes e o
desenvolvimento de uma interpretagao critica de cada aspecto tratado (PEREIRA, 2012).

Esse trabalho consiste em uma revisdo de literatura qualitativa e descritiva, apoiando-se em
fontes secundarias por meio de revisao bibliografica. Desta forma foi possivel identificar e
analisar os conceitos basicos da talassemia, incluindo a base genética e as manifestacdes da
doenca. A busca limitou-se as publicagdes dos tltimos vinte anos, dando prioridade aos artigos
publicados em portugués e inglés para garantir a relevancia dos dados. No processo de selecao
das fontes, foram incluidos apenas artigos e publica¢des diretamente relacionados aos objetivos
especificos (MANCINI, 2006).

O estudo visa compilar estudos significativos que investiguem historia da talassemia e seus
subtipos, identificando como diferentes mutagdes afetam a sintese de HB e resultam em
diferentes sintomas clinicos. A coleta de dados foi realizada em artigos dos ltimos vinte anos
(com excec¢ao de artigos anteriores desse periodo que sdo de suma importancia para construgao
deste trabalho), em bases de dados académicas, como National Library of medicine (PubMed),
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google
Académico, no periodo de 2024/2 a 2025/1, utilizando palavras chaves como

“hemoglobinopatias”, “alteracdes genéticas”, “alfa talassemia “, “beta talassemia” (PEREIRA,

2012).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Processos Hematopoiéticos

2.1.1 Hematopoiese

Localizada dentro dos ossos longos e nas cavidades dos ossos esponjosos, a medula 6ssea
(MO) desempa um papel crucial na vida humana. Ela ¢ formada por um tecido gelatinoso,
denominado de estroma, presente no interior das trabéculas da MO. Existem dois tipos de
medula: a vermelha, caracterizada pela presenca de varias fases de maturagdo das hemadcias, e
a amarela, repleta de células adiposas (JUNQUEIRA, 2013).

A MO ¢ responsavel pela regulacao da producao de células do sangue, direcionando a formagao,
crescimento ¢ maturidade das células, esse processo ¢ conhecido como hematopoiese (HMP).
Nas primeiras semanas da gestacdo, a HMP acontece através da parede do saco vitelinico do
embrido, por volta de 17 semanas o figado e o bago sdo os responsaveis por realizar essa fungao.
Apenas apoOs as 27 semanas, da vida intrauterina, a MO se transforma no principal sitio
hematopoiético, e permanecendo assim até a fase adulta (UFG, 2022).

O sistema hematopoiético ¢ responsavel por produzir todas as células sanguineas necessarias
para a sobrevivéncia de um individuo. A sua atuacdo se baseia na autorrenovagdo e na
diferenciagdo da Stem cell, dando origem a duas linhagens. A linhagem linfoide que faz parte
do sistema imunoldgico inato e adaptativo, responséaveis pela defesa do organismo contra
patdégenos e células anomalas; Ja a linhagem mieloide, onde se origina os eritrocitos,

encarregados do transporte de oxigénio; megacariocitos e plaquetas que sdao responsaveis por
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interromper o sangramento e coordenar a reparagdo tecidual; monocitos, que sao reguladores
de imunidade pela secre¢cdo de citocina; granuldcitos, encarregados de fazerem a primeira
defesa do organismo (SILVA JUNIOR, 2009).

Como observa-se na figura 1, a hierarquia celular baseia se na maturagdo das células tronco
(stem cell) e na diferenciacao em duas principais linhagens: linfoide e mieloide. Esse processo
ocorre mediante estimulos quimicos recebidos pela célula prematura, resultando na formagao
de diferentes tipos celulares. Assim, na linhagem linfoide, surgem as células Natural Killer (um
tipo de linfécito granular), linfécitos T e linfocitos B (linfocitos pequenos) que podem também
se diferencias em c€lulas plasmaticas. J& na linhagem mieloide originamse as plaquetas (a partir
da diferenciacdo do megacarioblasto em megacaridcito), além dos eritrocitos, basoéfilos,
neutréfilos, eosinodfilos e macréfagos (derivado da evolugao do mieloblasto para monoblasto)

(OLIVEIRA, 2024).

Figura 1: Processo de maturacdo celular
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Fonte : Universidade de Sao Paulo , 2024 .

Este processo de maturagdo celular, ocorre principalmente na MO, um tecido esponjoso
presente no interior dos 0ssos, como o cranio, as costelas, as omoplatas, a pélvis e a espinha
dorsal. A producdao adequada de diferentes linhagens celulares ¢ controlada por uma rede
complexa de fatores de crescimento e sinais moleculares. A HMP acontece principalmente na
MO adulta, mas em circunstancias especificas, como em algumas doengas ou na infincia, o

figado e 0 baco também podem auxiliar nesse processo. (DZIERZAK E SPECK, 2008).
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2.1.2 Hemoglobina

A HB, uma proteina encontrada no interior dos eritrocitos, tem como principal funcdo o
transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos e o retorno do didxido de carbono destes
para os pulmdes. E formada por quatro cadeias polipeptidicas, duas alfas (o) e duas cadeias nio
alfa (B, v, 0 ou €), variando de acordo com a etapa do desenvolvimento. Cada subunidade esta
conectada a um grupo heme, que contém ferro (Fe2+), responsavel pela ligagdo reversivel com
0 oxigénio, como podemos observar na Figura 2. A configuragdo tetramérica da a HB sua
notavel habilidade de absorver e liberar oxigénio, tornando-a crucial para o metabolismo das

células e a manutencao da homeostase do sistema (GALIZA, 2003).

Figura 2: Representacdo estrutural da hemoglobina.

CH,

Fonte: BURTIS, 2016.

Os diferentes tipos de HB que se expressam ao longo da vida, como a HBA, HBA2 e
HBF, sdo determinados pela composi¢do e equilibrio dessas cadeias. Em adultos, a HB
predominante ¢ a HBA, formada por duas cadeias a e duas B, representando cerca de 96% a
98% do total de HB. A HBA2, composta por duas cadeias o e duas delta, representa
aproximadamente 2,5% a 3,5% do total. E de grande importancia clinica na detec¢o de
hemoglobinopatias, como a beta-talassemia. A HBF, formada por duas cadeias o e duas gama,
¢ predominante durante o desenvolvimento fetal e, em idade adulta, ¢ encontrada em

concentracgdes inferiores a 1%, estando limitada a um pequeno grupo de eritrocitos conhecidos
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como células F. Porém, em certas situacdes clinicas, como a anemia falciforme e a Pftalassemia,
os niveis de HBF podem estar elevados, exercendo uma fungdo compensatoria na oxigenagao
dos tecidos (BONINI-DOMINGOS, 2008).

Alteragdes genéticas nas sequéncias desses genes podem levar a HBs anormais, esses disturbios
genéticos afetam a estrutura ou a produgdo das cadeias globinicas e sdo conhecidos como
hemoglobinopatias. A HB S, que esta ligada a anemia falciforme, ¢ a HB C sdo as variantes
estruturais mais frequentes no Brasil. As talassemias o e [, marcadas pela diminui¢cdo ou
auséncia das cadeias globinicas correspondentes, sdo comuns e geralmente diagnosticadas na

variante heterozigota (NETTO et al., 2009).

2.2. Contexto Historico

Originada do grego Thalassa (mar) e emas (sangue), ganhou esse nome de estudiosos, por
sua alta prevalente em regides do Mar Mediterraneo (Norte da Africa, Sul da Europa e Oeste da
Asia). A primeira vez em que a talassemia foi descrita formalmente, esta foi por meio do médico
Thomas Cooley, de Detroit, EUA, que em 1925 relatou uma série de casos em que criangas
apresentavam esplenomegalia e alteragdes Osseas. Mais tarde, o termo "talassemia" foi
introduzido por Whipple e Bradford, apos isso, outros pesquisadores em outros paises foram
acrescentando detalhes sobre as caracteristicas clinicas e laboratoriais da doenga (SMITH;
JONES, 2015).

Em 1938, Caminopetros confirmou que esta ¢ uma patologia genética, transmitida de maneira
autossOmica recessiva, devido ao aumento da resisténcia das hemacias, um fator muito
importante na doenca eritroblastica, o que facilitou a identificacdo de uma série de enfermidades
do sangue. Notou se também a presenca de individuos anémicos, cujos testes sanguineos
revelaram uma suposta resisténcia a hemolise. Além de que, na mesma familia, pessoas com
essa caracteristica foram identificadas como a unica mudanca no quadro hematico. Esses
individuos foram classificados como "sains en apparence” (aparentemente saudaveis) (ASH,

2024).

O diagnostico pré-natal foi realizado pela primeira vez em 1975, um marco significativo na
medicina. Por ele foi possivel transformar a forma como as talassemias, em particular a f3,
podiam ser detectadas antes do nascimento, podendo assim determinar se o feto possuia o erro
genético ou ndo. A descoberta foi um avango significativo para a preveng¢ao, principalmente em

circunstancias de alto risco. Permitindo entdo novos cuidados pré-natais para portadores da
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talassemia, onde intervengdes e orientagdes sao disponibilizadas previamente. Essa descoberta
evidencia o efeito da genética na satide publica, contribuindo para diminuir a prevaléncia da
enfermidade e aprimorando a qualidade de vida das familias afetadas por essa hemoglobinopatia

(ROSATELLLI, 2009).

2.3. Fisiopatologia da Talassemia

Os erros genéticos que causam as sindromes talassémicas resultam em uma diminuig¢ao
ou na auséncia de sintese de cadeias especificas. Assim, de acordo com a cadeia irregular
sintetizada, as talassemias sdo divididas em o talassemias, [ talassemias e assim
sucessivamente. As cadeias de globina a e B possuem uma dobra, que serve para fixar o heme
e transportar oxigénio. Os genes responsaveis pelas proteinas o e 3 globina estao agrupados nos
cromossomos 16 e 11 (SHAFIQUE, 2023).
Os efeitos fisiopatoldgicos causados pela talassemia, acontecem devido ao desequilibrio entre
as cadeias de globina a e . A interacdo entre as talassemias o € B pode amenizar essa
despropor¢ao, alterando tanto os resultados clinicos quanto os hematoldgicos. Casos graves de
talassemia podem apresentar auséncia total das cadeias de globina a ou B, comprometendo
seriamente a producdo de HB funcional. Essas cadeias formam uma estrutura essencial que
acomoda o grupo heme, necessaria para o transporte eficiente de oxigénio no corpo. A
localizagdo genética desses genes € crucial para o diagndstico e a compreensdo do padrao
hereditario da doenga, especialmente em regides onde essas mutagdes sao mais prevalentes.
(SHAFIQUE, 2023).
Principalmente herdadas como um trago recessivo, os tipos mais comuns de talassemia sao as
a- ¢ P-talassemias. A falta dessas proteinas causa a formagdo especifica da HB, levando a
sintomas que variam de niveis a graves, dependendo da quantidade de genes afetados. Em casos
graves, como a talassemia maior, pode ser necessario tratamento continuo com transfusdes de
sangue e terapias quelantes de ferro para evitar sobrecarga de ferro nos 6rgaos.
Em algumas regides, especialmente com alta prevaléncia de talassemias, o rastreamento
prénatal e o aconselhamento genético sao recomendados para ajudar a reduzir o impacto dessa
condicdo (CAPPELLINI, 2014).

Diferentes genes de globina sdo ativados ao longo das fases da vida, comegando com a

globina y durante o periodo fetal, que depois ¢ substituida pela globina 3 apds o nascimento.
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Essa transi¢ao ¢ crucial para adaptar a HB as necessidades de oxigenacao em cada fase. Um
desequilibrio na producdo dessas cadeias globinicas causa um acimulo de cadeias ndo pareadas,
resultando em danos as células vermelhas por hemolise. Esse processo de destruicao de células
vermelhas intensifica a demanda do corpo por novas células sanguineas, sobrecarregando a
eritropoiese € podendo levar a anemia severa. Em quadros de talassemia, essa condi¢do se
manifesta com mais intensidade e pode requerer intervengdes clinicas, como transfusdes e, em
alguns casos, transplante de MO, para restaurar o equilibrio na producao de glébulos vermelhos.
(SHAFIQUE, 2023).

Conforme pode-se visualizar no quadro 1 abaixo, as variadas combinagdes de dois ou mais
fenotipos, as alfas talassemias podem ser categorizadas em talassemia silenciosa, doenga da HB
H e hidropisia fetal. Ja as betas talassemias sdo categorizadas em traco talassémico, talassemia
intermediaria e anemia de Cooley (beta talassemia maior). A identificagdo de sindromes
talassémicas leves e hemoglobinopatias talassémicas severas, pode ser baseada em anemia
moderada com microcitose e hipocromia acentuada, auséncia de deficiéncia de ferro e historico

familiar positivo (CHIAPPE, 2017).

Quadro 1: Quadro comparativa: Alfa ¢ Beta Talassemias.

ASPECTO  ALFA-TALASSEMA 1 FETA-TALASSEA
Cadeia glahinics sfotsds Cacnlas pin Cackins oifs
Cromessamn envalvida Cromassamn b Cromarssoem 11
Tipe e mutspia Princalmente deleries Princpalmenite mutacies pantias
Formas chstos Silercioss, tragalfa, Ho B, hidrpist fetal Trago beta, intermekiny, masr
dnicin dos sintamas A0 NESCETENTD 0U Intrertering [forses mraves| Apds b mases e vada {usda o Ko fetal)
Gravidatle LEvE B ErEve [Hi H e ratropesia fesed S0 severs) Wiockrads & grave (Beta malor)
Elatraforese de hamozinhing Moersal desceto na Hb ) Altesat | FhaZ & 4bF, ou pusénris de Haa|
Sirfamas carung AN bee, Chantin, epienamessha | HoH| ANemia seuers, defomadedes ioseas, esplescmegi i
Tratements Transfusiies eventuals, quelartes emcasossevenss | Transfusies regulines e seragea quelante
Diagndsfina difersncial Angeag femageive Enemi3 femapriva, oulres anemes gt
Transmissao genetics AUTISSAMCA FRLESSNE BUtaSHmICI FELETNE
Freguéncia glohal Alta pm drags brogecais & asieticas Alta no Mediterrineg, Asp e Amenrad &
Distibuicio geografica Afriza, Supeste &ssaten, Oriente Médio Maditerranes, Onents Macho, Sul da A=
Azzcciacdo com Hi fetal Hh f=tal nin corieen tadeies alfa (grave in uber! Hbfetal inicialmerte profege ebé b meses
Resposts & terapia guelants MECossanE 3PENEs Fas NMES s graes Essencal nas formas stermediang & maior

Fonte: Adaptado de PINATTTI, 2023.
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2.4. Tipos de Talassemia

2.4.1 Talassemia Alfa

A primeira descrigdo clinica da talassemia o ocorreu por volta de 1950, quando Rigas e
Gouttas, ao examinarem individuos com resultados laboratoriais similares aos de Pftalassemia,
principalmente pela presenca de microcitose e hipocromia, notaram que alguns possuiam
concentracdes normais de HB A e HB fetal. Esta HB, posteriormente chamada de HB H, se
assemelha ao tetramero das betas globinas normais. (CANCADO, 2006).

A talassemia a ¢ ligada a diminuicao na producao de cadeias alfa-globina e ao crescimento na
concentracgdo de cadeias beta-globina. Esta desordem leva a criagdo de tetrameros de cadeias 3,
conhecidos como HB H. Esses tetrameros sdo instaveis, o que leva a escassez dessa HB na
membrana eritrocitaria, reduzindo a capacidade de sobrevivéncia das hemacias. Existem duas
versoes do gene da alfa-globina no genoma humano, ambas situadas no cromossomo 16. (DIAS-
PENA, 2010).

Essa patologia ¢ classificada em quatro categorias principais € quatro categorias secundarias. A
condicdo (-a/aa) surge quando trés dos quatro genes o que possuem fun¢do sdo transmitidos.
Pessoas nessa situagdo sdo portadoras assintomaticas de o-talassemia, também chamada de
"alfa-talassemia menor", "trago de talassemia alfa-2" ou "heterozigosidade para o (+) talassemia
menor". Esses individuos sdo clinicamente saudaveis ou podem exibir um grau de anemia
(HALEY, 2017).

A condigdo de transporte assintomatico da o talassemia ¢ chamada de “transporte silencioso”
devido a dificuldade de diagndstico em exames hematologicos convencionais. O termo € usado
porque exames de sangue comuns, incluindo hemograma completo e analise do indice
hemocitométrico, ndo mostram alteragdes que possam sugerir a presenca da doenga. Isto ocorre
porque o déficit na produgdo de a globina ¢ minimo e nao afeta significativamente a estrutura
ou fun¢do da HB (CAMACHO, 1999).

A talassemia (-o/-a) ¢ denominada delecao trans, uma vez que dois genes o saudaveis sao
transmitidos, um em cada cromossomo (-0/-a). Por outro lado, a homozigose para a (+) (ao/ -)
(ambos no mesmo cromossomo) ¢ denominada "delecdo cis", levando a formagao de "alfa-
talassemia menor" ou "traco de talassemia alfa-1. Pais com delecdo cis tém 25% de

probabilidade de gerar um filho com o maior em cada gestacao. (LEUNG E LAO, 2012).
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Quando herdado apenas um gene o funcional, ocorre uma producao excessiva de HB H,
formada por tetrameros de cadeias f. Este transtorno ¢ conhecido como disturbio da HB H.
No entanto, na falta total dos quatro genes o, surge uma situacao de perigo de vida, ao longo do
desenvolvimento fetal, quatro cadeias gama se unem para formar uma HB anormal conhecida
como HB de Bart. Esta HB possui uma alta afinidade pelo oxigénio, mas falha em libera-lo de
maneira adequada para os tecidos. Essa circunstancia resulta em hidropisia fetal, que se
manifesta como um edema intenso e insuficiéncia cardiaca intrauterina. Geralmente, bebés com
essa condicao ndo conseguem sobreviver fora do utero. (HALEY, 2017).

Na figura 3, acima, podemos observar o que seria o padrdo normal do cromossomo 16, herdado
dos pais. Observamos também as diferentes representacdes genéticas que separam as classes da
o talassemia, desde um portador assintomatico até a representagdo cromossdmica de um

portador mais severo (podendo ser incompativel com a vida) (BOCUTTI, 2023).

Figura 3: Representagao genética das formas de Alfa Talassemia.
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Fonte: Naoum, 2001 .

2.4.2 Talassemia Beta

As talassemias betas tém uma variedade maior do que as o , resultando em manifestagdes
clinicas de diagnostico complicado. A talassemia 3 manifesta-se de diferentes formas clinicas
devido a mutacdo genética no cromossomo 11: a talassemia § menor, também conhecida como
trago B talassémico, a talassemia P intermediaria e a talassemia 3 maior, mais severa, que

demanda transfusdes sanguineas a cada duas a quatro semanas desde os primeiros meses de

vida (WANG, 2022).
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Estas podem variar de formas benignas quase sem apresentar sintomas, até anemia grave
incompativel com a vida. Os sintomas mais severos incluem anemia hemolitica, hiperplasia
eritrocitaria na MO, desenvolvimento fisico reduzido, deformagdes Osseas faciais e cranianas,
hepatomegalia e esplenomegalia. Dois genes participam da formagdo dessa talassemia: um ¢
herdado do pai e o outro da mae, entdo quando um ou ambos os genes hereditirios nao
funcionam ou funcionam de maneira parcial, a B talassemia acontece. (GERBER, 2024).

A talassemia menor, também conhecida como trago talassémico, ndo € vista como uma
enfermidade, mas sim como uma caracteristica genética. Geralmente, o individuo ndo apresenta
quaisquer sintomas, levando uma vida completamente normal. Uma alterag@o notoria € a cor da
pele, que se apresenta mais palida do que o normal, e em alguns casos uma anemia leve que,
provavelmente, ndo precisa de tratamento (PINATTI, 2023).

A P talassemia intermediaria ¢ uma condicdo de saude que apresenta diferentes niveis de
gravidade, abrangendo desde a [ talassemia menor até a B talassemia maior. Isso resulta em
uma variedade de sintomas, que vao de anemia leve a formas mais severas, podendo necessitar
de transfusdes de sangue em alguns casos. A manifesta¢do inicial desta variagdo costuma
ocorrer nos primeiros anos de vida, enquanto a 3 talassemia maior geralmente se revela de forma
mais precoce (FIT, 2017).

Também conhecida como “anemia de Cooley”, ¢ a forma mais grave de 3 talassemia com sintese
da B globina ausente, impedindo assim a producdo de detalhes significativos de HB A. A
degradacao severa e irregular das cadeias de [ globina resulta em uma anemia microcitica e
hipocromica severa. O acumulo excessivo de cadeias de alfa-globina ndo pareadas no interior
dos glébulos vermelhos pode resultar em dano as membranas plasmaticas e provocar hemolise
intravascular. A anemia severa causa hipoxia, impulsionando a produgdo de eritropoetina,
resultando em hiperplasia medular e incremento da HMP extramedular. (CUNNINGHAM,
2010).

Na figura 4, € possivel observar o que seria o padrao normal do cromossomo 11, herdado dos
pais. Vemos também as diferentes representacdes genéticas que separam as classes da 3
talassemia, desde um portador do trago talass€mico [ até a representagdo cromossdmica de um

portador de  maior (NAOUM, 2001).
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Figura 4: Representagdo genética das formas de Beta Talassemia.
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Fonte: Naoum, 2001.

2.5. Epidemiologia

Cerca de 1,5% da populagdo global possua mutagdes associadas as talassemias, gerando
aproximadamente 60 mil novos casos sintomaticos anualmente. No Brasil, a prevaléncia ¢
afetada pelo vasto processo de miscigenagdo, particularmente com populagdes de origem
mediterranea. Isso resulta na existéncia de casos em varias partes do pais. O aumento de
migrantes oriundos de regides endémicas tem aumentado a relevancia epidemiologica da
talassemia, o que tornou crucial a execu¢do de politicas publicas de rastreio, diagnostico
antecipado e orientacdo genética. (BRANCALEONI et al., 2016).

De 2012 a 2022, foram realizados 133.893 procedimentos ambulatoriais associados a
talassemia, com a transfusao de concentrado de hemacias sendo o mais frequente. O estado de
Sao Paulo registrou o maior volume de atendimentos, totalizando 86.154, seguido pelo Parana
com 29.379 e por Minas Gerais com 4.721. O ano com maior volume foi 2013 (15.039), ao
passo que o de menor namero foi 2020 (9.713), possivelmente em razao da pandemia. O ano de
2022 também teve o maior nimero estimado de pacientes (662) e o maior custo total, excedendo

R$ 2 milhdes, com um custo médio por procedimento de R$ 305,31 (ABRASTA, 2024).
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Figura 5: Gréfico epidemiologico.
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Fonte: Adaptado de BRASIL, 2023

Na figura 5, o grafico epidemioldgico do perfil sociodemografico dos pacientes, aponta
que 55% dos atendimentos foram realizados com mulheres, sendo a maioria na faixa etaria de
20 a 29 anos (29%). A maior parte dos pacientes era branca (86,5%), destes 64,3% realizaram
procedimentos fora da cidade de residéncia, o que evidencia a centralizacdo dos atendimentos
em polos especializados. O Sistema de Informagdo Hospitalar registrou 1.278 internagdes,
envolvendo aproximadamente 879 para o tratamento da anemia hemolitica. O estado de Sao
Paulo foi novamente o com o maior nimero de internacdes, totalizando 532 (BRASIL, 2023).
A faixa etaria com maior numero de internacdes foi de 10 a 19 anos, e 3% das internagdes
exigiram cuidados em UTI. De 2011 a 2020, o Brasil registrou 153 mortes relacionadas a
talassemia, com Sao Paulo sendo o estado com o maior nimero de casos (56 dbitos). Os anos
com maior numero de mortes foram 2017 e 2020, com 19 6bitos em cada um deles. A maior
taxa de oObitos foi registrada entre mulheres com 50 anos ou mais, cerca de 37% e entre

individuos que se autodeclararam brancos, aproximadamente 67,3% (ABRASTA, 2024).

2.6. Manifestacoes Clinicas

A talassemia pode causar sintomas como fadiga intensa, fraqueza e problemas
cardiovasculares em casos graves. Os genes responsaveis pela codificagdo das proteinas a e 3,
localizados nos cromossomos 16 e 11, respectivamente, resultam em diferentes formas e

gravidades de talassemia. As manifestagdes mais graves desse disturbio genético geralmente
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surgem na infancia, enquanto as formas menos intensas podem ser identificadas na
adolescéncia. E importante destacar que as o talassemias, devido a sua grande variedade de
manifestagdes clinicas e laboratoriais, podem ser classificadas de acordo com o numero de
genes afetados e a quantidade de genes que foram deletados. (ROSENFELD, 2019).

Durante o parto, o bebé com talassemia maior parece estar saudavel. Isso ocorre porque ha uma
predominéncia de HB fetal (HBF), que ndo possui cadeias 3, durante a gestacdo. A anemia
comegca a aparecer alguns meses apds o nascimento, a medida que o bebé muda de gama para 3
globina. O crescimento do bebé retarda e frequentemente tem problemas, como episddios de
febre, a doenga grave ainda ocasiona a baixa estatura, evacuagdo lenta e outros problemas
intestinais. Se ndo tratada, pode causar o aumento de 6rgdos como o bago, figado e coragdo e
ossos fracos e quebradigos. (HAY E WEATHERALL, 2017).

A talassemia, além dos sintomas clinicos, tem efeitos notaveis no crescimento fisico e na
qualidade de vida do individuo. A identificag¢ao antecipada ¢ crucial para estabelecer estratégias
terapéuticas efetivas, particularmente em situagdes graves que requerem transfusdes sanguineas
frequentes e terapia de quelacdo de ferro. A falta de tratamento apropriado pode resultar em
complicacdes como excesso de carga de ferro, disfuncdes enddcrinas, anomalias Osseas,
infeccdes frequentes e insuficiéncia cardiaca. Portanto, a estratégia clinica precisa ser
interdisciplinar, abrangendo ndo s6 o controle hematoldgico, mas também a supervisdo de
orgaos e 0 apoio psicossocial, com o objetivo de reduzir os danos progressivos e proporcionar

maior longevidade e qualidade de vida aos pacientes (CASTRO, 2001).

2.7. Diagnéstico

Para identificar as talassemias, ¢ necessario realizar uma combinacdo de exames
laboratoriais que empregam uma variedade de andlises biofisicas, bioquimicas e moleculares
técnicas como avaliacdo de anemia hemolitica, sangue periférico, eletroforese de HB e anélise
de DNA sdo as mais utilizadas para reconhecer e classificar essas condi¢cdes. Geralmente, a
patologia s6 ¢ observada através de testes genéticos de triagem, como parte de investigagdes
familiares ou exames pré-natais, sobretudo em familias com historico de talassemia. Testes que
medem os niveis de ferro e suas variantes no sangue também sao realizados para descartar a
hipotese de uma anemia ferropriva, que diferente das talassemias apresenta alteracdo quando

avaliados (LEUNG E LAO, 2012).
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2.7.1 Hemograma

Inicialmente um hemograma ¢ realizado, onde a contagem de eritrdcitos ¢ observada alta
e 0 VCM esta diminuido. Quando a andlise do sangue periférico € o hemograma apresentam
essas caracteristicas que mostram uma anemia microcitica hipocromica associada a uma
contagem elevada de eritrocitos, ¢ comum identificar um trago talassémico, que normalmente
ndo provoca sintomas e na grande maioria dos casos ¢ assintomatico, partindo disso uma
avaliacdo adicional € solicitada para a confirmagao da patologia (SOUZA, 2009).
Realizado a partir do sangue venoso periférico, o hemograma normalmente ¢ coletado da veia
cubital. Onde a amostra deve ser conservada em um tubo contendo o anticoagulante EDTA
(tampa roxa), com um volume variando de 2 a 5 ml. E fundamental preencher o tubo de forma
adequada e homogeneizar suavemente, para evitar hemolise e erros de leitura. A amostra deve
ser preservada em uma temperatura entre 2 °C e 8 °C e a analise deve ser feita em no maximo
6 horas, os resultados podem ser afetados por erros de armazenamento (RIBEIRO, 2023).
Hematometros, como sao chamados os equipamentos responsaveis pela analise automatizada,
realizam métodos como citometria de fluxo, espectrofotometria e impedancia elétrica. Neles
sdo avaliados parametros fundamentais, como a contagem de heméacias (RBC), HB (HB),
hematocrito (Ht), VCM, HCM, CHCM e RDW, os indices plaquetarios, MPV e PDW, além da
analise dos leucocitos totais (WBC) e as plaquetas (PLT) (CARR, 2009).
O esfregago sanguineo ¢ corado com Pandtico ou May-Griinwald-Giemsa, o coloragdo ¢
necessario para a analise da diferenciagdo leucocitaria, na lamina pode se avaliar a morfologia
de hemacias, leucocitos e plaquetas. A analise microscopica ¢ fundamental para identificagdo
de células imaturas, andmalas ou indicios de doencas hematologicas € complementa os
resultados do equipamento automatizado. Essa leitura pode ser feita de maneira automatica, ou
manual, caso haja indicios de células anormais (BRASIL, 2024).
Na figura 6, pode-se observar as variagcdes de morfologia que podem ser encontradas em
laminas de hemograma de pacientes com suspeita de talassemias, além da caracteristica de
hipocromia e micrositose. A policromasia, consiste em hemacias mais jovens com coloragdo
azulada, sao um sinal de reticulocitose compensatdria; Dracriocitos sao as hemacias em forma
de gota ou lagrima e estdo ligadas a problemas cronicos na MO; e os Codoécitos que sao
hemacias com nucleo escuro e halo claro (alvo) sdo bastante tipicas em casos de talassemia

(CARR, 2009).
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Figura 6: A — Policromasia; B — Dacriécitos; C — Coddcitos.

Fonte: Adaptado de CARR, 2009.

2.7.2 Contagem de Reticuldcitos

Exames complementares sao recomendados especialmente para os casos mais severos de
talassemia. Uma das técnicas utilizadas ¢ a pesquisa de corpos de HB H, presente nas formas
mais graves da alfa-talassemia. Essa analise ¢ feita por meio da coloracdo com azul de cresil
brilhante, um corante que se liga a tetrdmeros de cadeias  (HB H) encontrados nas hemacias.
A ligagdo entre o corante ¢ a HB anormal resulta em inclusdes azuladas que podem ser vistas
em microscopia. A identifica¢do desses corpos confirma a existéncia de HB H, sinalizando uma
forma mais severa da alfa-talassemia (LEONART, 2009).

Podendo ser realizada de forma manual, a contagem de reticulécitos utiliza o azul de cresil
brilhante como corante para visualizar os granulos de RNA nos reticuldcitos ao microscopio.
Dessa forma, a quantidade de reticulocitos € contada em relacdo a 1.000 hemacias. Em contra
partida, a contagem automatizada conta com citometria de fluxo e corantes fluorescentes,
oferecendo maior exatiddo e agilidade. Esse método gera resultados tanto em valores absolutos,
quanto em percentuais, além de que as duas formas de execucdo analisam a eritropoiese
(WESCHENFELDER, 2023).

O exame contribui no monitoramento a resposta a tratamentos € no acompanhamento do
processo apos transfusdes. E de grande utilidade na avaliagio da eritropoiese, que normalmente
esta elevada em pacientes de casos mais graves de talassemia e nas variagdes de talassemia
menor, os niveis podem ser normais ou ligeiramente elevados. O indice de producio
reticulocitaria ¢ usado para aumentar a precisdo e também auxilia na diferenciacdo entre

anemias regenerativas e hipoproliferativas (SANTOS, 2018).
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Na figura 7, observa-se uma lamina com hemécias contendo fragmentos em azul-escuro,
indicando reticulocitos com residuos de RNA. As células que nao apresentam coloragao azul
em seu interior, sdo hemacias maduras. Os reticulocitos quando aumentados, sdo sugestivos de
uma eritropoiese ativa. Esse resultado € caracteristico de anemias regenerativas e € compativel

com as variagdes mais graves de talassemia, como a beta-talassemia maior ou intermedidria

(SILVEIRA, 2020).

Figura 7: Contagem de Reticulocitos corados com azul de cresil brilhante.
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Fonte: SILVEIRA , 2020.

2.7.3 Cromatografia (CLEA)

Uma opg¢do mais moderna e especifica, porém, com a mesma finalidade ¢ o teste de
Cromatografia (CLEA). Essa técnica ¢ automatizada e utiliza um solvente (dgua, metanol e
acetonitrila) sob pressao, onde se pode separar, identificar e quantificar os componentes de uma
solugdo através das variacdes de carga elétrica e estrutura molecular entre os diferentes tipos de
HB. A amostra se divide em fase movel, onde o solvente possibilita que os componentes da
solugdo sejam transportados pela fase estaciondria; e fase estacionaria que retem o material
separado em diferentes camadas (ITMS, 2023).

Ap6s a coleta de sangue venoso periférico em tubo com EDTA, as fragdes de HB sdo separadas
pela interagao com a coluna cromatografica, a fase estacionaria. Utilizando um solvente liquido
como fase moével, as hemadcias sdo lisadas (quebradas) e a amostra ¢ adicionada no equipamento.
Conforme a afinidade com a coluna as HBs se separam e sdo detectadas por absorbancia em

UV (415 nm), gerando assim, um cromatograma com picos que representam cada tipo de HB.
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Essa técnica permite analise precisa e quantitativa das fragdes e pode substituir a eletroforese
em situagdes especificas, porém, na investigagdo de hemoglobinopatias essas técnicas sao
complementares (ITMS, 2023).

A figura 8, mostra um cromatograma cujo a leitura indica a predominancia de HBAo, com
aumento em HBF e em HBA.. Esses sdo niveis compativeis com beta-talassemia menor, uma
vez que a HBA: > 3,5% representa seu principal marcador laboratorial. Em casos assim,
também ¢ comum haver um leve aumento na presenga de HBF, perfil comum em uma pessoa
heterozigota. Contudo, a confirmag¢do da deteccdo de HBAo, indicando produg¢ao parcial de

cadeias P, descarta a possibilidade de beta-talassemia maior (SANTOS, 2021).

Figura 8: Cromatografia positiva, Beta talassemia menor
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Fonte: SANTOS, 2021.

2.7.4 Exames Genéticos Complementares

O estudo genético ¢ imprescindivel quando falamos do diagndstico de uma
hemoglobinopatia como a talassemia, a delagao génica (MLPA) ¢ uma das técnicas genéticas
mais eficientes para analisar delecdes e duplicacdes nos genes HBA1, HBA2 e HBB, relevantes
para o diagnostico de talassemias € em casos que a eletroforese ou a cromatografia de
apresentaram niveis desconhecidos ou abaixo do normal. Apds a extracdo do DNA do paciente,
sao adicionadas sondas especificas que se ligam aos genes HBA1 e HBA2, responsaveis pela
produgdo da cadeia a da HB. Caso haja delegdes nesses genes, as sondas ndo se ligam

(PARDINI, 2020).
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Softwares realizam a andlise, comparando os picos apresentados na amostra com os do
controle, se observada uma diminui¢ao na altura de um pico em 50%, constata-se uma dele¢ao
heterozigdtica, no caso de auséncia total constata-se delecdo homozigdtica, podendo também
apresentar picos superiores a 150%, o que indicam possiveis duplicacdes de genes. Para

identificar mudancas nos genes relacionados a talassemia, essa interpretagdo ¢ fundamen tal

(MOTA, 2017).

2.7.5 Eletroforese de Hemoglobina

A eletroforese de HB realiza a separagao e identificagcdo do tipo de hemoglobinopatia que
o paciente apresenta. Essa técnica ¢ usada frequentemente por causa de sua notavel exatidao na
deteccao de diversas formas de hemoglobina, incluindo as variantes patologicas. Por isso €
considerada padrdo ouro no diagnodstico e acompanhamento das patologias dos cromossomos
11 e 16 (MERCK, 2024).
A eletroforese ¢ realizada com sangue venoso periférico coletado em tubo com EDTA,
mantendo a estabilidade da amostra. Por afetar a analise das fra¢des, deve se ter cuidado para
que ndo haja hemolise. A técnica usa a separacdo de fracdes de HB com base nas variagdes de
carga elétrica e massa molecular, essa separagao acontece em substancias como gel (agarose ou
acetato de celulose) com pH regulado (acido ou alcalino) (BRASIL, 2024).
No suporte de gel, existe a presenga de bandas como HBA, HBA., HBF, HBS, HBC, entre
outras variantes. A amostra passa por lise (quebra) das hemécias, onde libera a HB que ¢
aplicada em gel, essa mistura ¢ submetida a uma corrente elétrica, onde cada fragao se desloca
em velocidades diferentes: a HBA, por exemplo, migra mais rapido que a HBS ou HBC. Para
a visualizacao dos resultados, sdo usados corantes como Ponceau ou amido preto (RIBEIRO,
2023).
Os principais tipos de eletroforese sdo: pH alcalino (acetato de celulose), utilizado com mais
frequéncia na triagem inicial, e pH acido (agarose), recomendado para distinguir fragcdes que
migram juntas no meio alcalino, como HBS e HBD. A eletroforese acida ¢ especialmente eficaz
quando o padrao gerado no meio alcalino ¢ incerto e pode ser realizada de forma visual, com
gel ou densitométrica, onde se mede a porcentagem de cada fragao (BRASIL, 2024).
Na figura 9, podemos observar uma eletroforese de HB em acetato de celulose, com ph neutro,

esse método diferencia os diversos tipos de HB com base na carga elétrica e na mobilidade das
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moléculas em um campo elétrico. A coloracao de Ponceau utilizada "mancha" as fragdes de HB,

permitindo sua visualizagdo apos a corrida eletroforética (ZAGO, 2013).

Figura 9 : Eletroforese de H emoglobina

—l_ Hb A

s
HbkF
Hbx 5
Hb A2

Anidrasis
Hb B2
h
l Foil v L] Fai Ly I

Fonte: ZAGO, 2013

2.7.6 Triagem Neonatal

A triagem neonatal ou teste do pezinho ¢ um exame obrigatorio no Brasil, que deve ser
realizado nos primeiros dias de vida do recém-nascido. Tem como proposito a identificacao
precoce de doengas genéticas, metabdlicas, infecciosas e hematologicas, abrangendo as
hemoglobinopatias, como a anemia falciforme e talassemias, permitindo o quanto antes o inicio
de tratamentos, caso necessarios, e evitando o desenvolvimento de sequelas graves que se nao
tratadas, podem resultar em deficiéncia intelectual, atraso no desenvolvimento ou até mesmo
obito (BRASIL, 2016).

O procedimento ¢ simples, realizam-se uma pun¢ao no calcanhar do bebé, de onde sdo extraidas
algumas gotas de sangue, que ¢ coletado em um papel filtro especifico, chamado papel de
Guthrie, que absorve a amostra. A coleta deve ser realizada preferencialmente apos 48 horas de
vida e ap0s a primeira mamada para garantir a presen¢a adequada de substancias no sangue e
prevenir possiveis resultados falsos negativos. Um procedimento rapido e indolor que pode ser
realizado em hospitais ou outras unidades de satde (USP, 2011).

Algumas das técnicas de analise mais utilizadas sdo a eletroforese de HB e a cromatografia

liquida de alta eficiéncia (CLEA). Sendo a CLEA fundamental para a deteccdo de anomalias
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como a beta-talassemia, pois possibilita a separacdo e quantificagdo de diversas fragoes de HB
no sangue. Uma analise tdo importante que possibilita a detec¢ao antecipada de condi¢des como
fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, fibrose cistica e hemoglobinopatias, entre varias
outras. Com o diagnoéstico precoce, o tratamento pode ser iniciado imediatamente, evitando que

patologias em seu estado inicial se agravem e melhorando a qualidade de vida da crianga (MS,
2009).

Figura 10: Teste do pezinho.

Fonte: SILVEIRA , 2020.

Particularmente em populagdes com alta diversidade genética, existem dificuldades na
identificacdo laboratorial, que podem levar a diagndsticos errados e at¢ mesmo atrasos no
tratamento do portador da patologia. Novas tecnologias também enfrentam desafios
relacionados a acessibilidade, custo e seguranca, o que torna de suma importancia a constancia
de mais pesquisas que explorem suas viabilidades e aplicacdes praticas (WESCHENFELDER,
2023).

2.8. Tratamento

A alfa-talassemia silenciosa ¢ a variante clinica mais leve, por isso, ndo existe
recomendacao de terapia ativa, o foco esta na identificacdo adequada da condig@o por meio de
testes laboratoriais e, se necessario, analise genética. Realizar a analise genética do paciente ¢
importante em situagdes de triagem familiar e orientacdao genética, com o objetivo de prevenir

formas mais severas da doenca em descendentes (CANCADO, 2006).
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Nos individuos com trago talassémico, que possuem a dele¢do de dois genes o, com uma
anemia microcitica hipocromica leve. A situagdo ¢ semelhante & da beta-talassemia menor,
sendo utilizadas as mesmas recomendacdes adotadas sdo as mesmas, assim como na forma
silenciosa, ndo € necessario tratamento clinico, os cuidados consistem em diferenciar a condi¢ao
de uma anemia ferropriva e aplicar medidas preventivas através de estudos genéticos familiares
e orientagdo sobre reproducdo (CHIAPPE, 2017).

Ja a HB H, segue o mesmo tratamento que a beta-talassemia intermediaria, onde ha um grau de
gravidade, em que os individuos afetados podem exibir anemia moderada, ictericia e
esplenomegalia, com perigo de excesso de ferro e eritropoiese extramedular. O tratamento pode
envolver, se necessario, transfusdes de sangue e a utilizagdo de quelantes de ferro para o controle
da siderose. A identificacao ¢ feita através da coloragao do sangue, como o azul de cresil e a
confirmada com a anélise genética (SILVA, 2002).

A hidropisia fetal, ¢ vista como a manifestagdo mais grave da alfa-talassemia e acontece quando
0s quatro genes o sdo completamente eliminados, impedindo a formagao das cadeias o e
resultando na predominancia da HB Bart's. Sendo essa patologia incompativel com a vida pode
levar o feto a morte fetal no terceiro trimestre ou ao falecimento neonatal precoce. Por ser uma
condi¢do onde ndo existe cura, a estratégia foca na prevengao, por meio da avaliacdo genética
dos pais e do aconselhamento genético, onde o objetivo de prevenir a perda de gestagdes futuras
(FONSECA, 1999).

Quando se trata de 3 talassemia maior a base do tratamento para pacientes envolve transfusdes
regulares de concentrado de hemacias, buscando estabilizar os niveis de HB dentro dos
parametros de até 12 g/dL. Dessa forma, apesar de tempordria, as transfusdes sdo cruciais para
promover uma vida normal e de maior qualidade, possibilitando que as pessoas alcancem a fase
adulta. Apesar das vantagens, as transfusdes frequentes podem ter complicagcdes como reagdes
hemoliticas, aloimunizagdo ou até mesmo sobrecarga de ferro nos tecidos. Essa sobrecarga esta
ligada a problemas hormonais e cardiacos, sendo esses responsaveis por aproximadamente 50%

das mortes em pacientes talassémicos portadores da f maior (ZAGO, 2011).

2.8.1 Transfusdo de sangue

A transfusdao de sangue ¢ o principal tratamento clinico para pacientes com talassemia
major. Transfusdes acontecem com uma certa frequéncia de concentrado de hemécias a cada
trés a quatro semanas, para manter os niveis de HB entre 9,0 e 10,0 g/Dl, e em situagdes que

envolvem complicagdes cardiacas ou outras condi¢des especificas, pode ser necessario manter
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os niveis de HB mais altos, variando de 11 a 12 g/dL. Apesar de serem eficientes para assegurar
o desenvolvimento e a qualidade de vida, as transfusdes continuas ao longo do tempo provocam
um acumulo de ferro, principalmente no coragdo, figado e glandulas, resultando em
complicagdes como a hemocromatose cardiaca, a principal causa de morte nesses pacientes.
Mesmo sem sintomas clinicos, mudangas na fun¢do diastolica ventricular podem ser
identificadas antecipadamente através de ecocardiografia Doppler e Doppler tecidual,
destacando a relevancia do acompanhamento cardiaco constante nesses individuos (ZAGO,
2011).

Os pacientes que se submetem a esse procedimento também podem enfrentar outras
complicagdes, como a aloimunizagdo, reagdes hemoliticas e a possibilidade de infecgdes.
Houve um crescimento expressivo do volume do atrio esquerdo e da pressao capilar pulmonar
nos ultimos anos, além de sinais indiretos de disfun¢do cardiaca diastdlica inicial. Esses
acontecimentos destacam a importancia de estratégias multidisciplinares no monitoramento de
pacientes talassémicos, unindo métodos transfusionais bem consolidadas com avaliagdes
cardiacas regulares e a utilizacao de quelantes de ferro, com o objetivo de evitar a deterioragdo
funcional do miocardio e aumentar a expectativa de vida desses pacientes (CAPPELLINI,
2020).

A terapia quelante de ferro, € crucial para prevenir a siderose em 6rgaos vitais, e ¢ usada para
controlar os efeitos colaterais das transfusdes continuas. A desferroxamina (administrada
subcutanea ou endovenosa a noite, cinco vezes por semana ou mais), a deferiprona (quelante
oral administrado trés vezes ao dia) e o deferasirox (administrado oralmente diariamente, em
comprimidos efervescentes) sao os principais medicamentos disponiveis. Cada um possui seu
perfil distinto de eficacia e tolerancia, e a escolha deve levar em conta o padrdo de sobrecarga
de ferro e as condi¢des do paciente. A terapia combinada pode ser utilizada para aumentar a

eficacia sem intensificar os efeitos colaterais, em determinados casos (GANZELLA, 2011).

2.8.2 Transplantes

A Unica cura comprovada para pacientes com talassemia major € o transplante de medula
ossea (TMO). O procedimento ¢ mais recomendado para criangcas com menos de 16 anos, que
apresentam melhores resultados especialmente quando submetidos ao transplante alogénico
com um doador HLA idéntico ao doador aparentado. A talassemia maior, sendo uma

hemoglobinopatia ndo neoplasica, se adapta as indicacdes solicitadas para o tratamento com
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MO alogénica, desde que o paciente esteja em boas condigdes clinicas, sem problemas
organicos severos € que existam células progenitoras hematopoiéticas compativeis. O
transplante alogénico ¢ frequentemente adotado, sendo viavel a utilizagdo de sangue do cordao
umbilical como uma alternativa de fonte celular (CASTRO, 2001).

A expectativa e a qualidade de vida dos pacientes apds 0 TMO dependem da doenga inicial, do
estagio no momento do transplante, do tipo de doador e do plano terapéutico adotado. Quanto
mais cedo o transplante for feito, maiores sdo as chances de €xito. Pacientes que permanecem
em remissdo por dois anos apds o transplante tém taxas de sobrevivéncia superiores a 85% nos
cinco anos seguintes. No entanto, ¢ crucial enfatizar que o TMO nao assegura uma vida
totalmente normal para todos os pacientes, pois complicacdes como infecgdes oportunistas,
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), toxicidade hepatica, problemas respiratorios,
problemas renais e glandulares podem surgir. E indispensavel o acompanhamento clinico para
o acompanhamento de possiveis de efeitos tardios, reacdes imunoldgicas e recaidas
(SANTARONE, 2022).

O éxito do procedimento estd diretamente ligado a escolha apropriada do programa de
condicionamento, ao manuseio correto das células e ao atendimento clinico intensivo durante o
periodo de aplasia medular e apds o transplante. O progresso na técnica de suporte € na
prevencao de complicagdes tém ajudado a aumentar a sobrevida e a melhorar a qualidade de

vida dos pacientes que se optam pelo procedimento (CASTRO, 2001).

2.9. Avancos em Pesquisas e Terapias Futuras

2.9.1 CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)

Nos tultimos anos, 0 avango em pesquisas € terapias génicas tem aberto um novo leque
de alternativas em tratamentos para doencas genéticas. Entre essas inovagdes, a técnica de
edicdo genética tem ganhado cada vez mais destaque, a Clustered regularly interspaced short
palindromic repeats (CRISPR) chegou como uma opc¢do potencialmente curativa para a
talassemia e diversas outras patologias, permitindo a correcao do erro genético diretamente no
DNA (ALMEIDA, 2021).

A CRISPR ¢ uma ferramenta de edi¢ao genética de extrema precisao, originada de um sistema

natural de defesa presente em bactérias e arqueias, que foi adaptado a partir de algumas espécies
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bacterianas especificas para edi¢do em humanos, sendo a Streptococcus pyogenes a protagonista
do CRISPR-Cas9, que ao ser adaptado para uso humano, transformou a biotecnologia ao
proporcionar a alteracdo direta e precisa no DNA. A enzima Cas9, extraida da Streptococcus
pyogenes, funciona como uma tesoura que pode cortar o DNA com especificidade. E mesmo
sendo uma bactéria patogénica, ¢ utilizada de maneira segura em ambientes laboratoriais,
contribuindo com as técnicas de engenharia genética mais populares no momento
(SERPELONI, 2021).

O processo de edicao inicia na identificacao do gene defeituoso, através de andlise para localizar
a sequéncia exata que sera editada ou deletada. Em seguida, uma molécula de RNAguia,
complementar a regido-alvo do DNA, guia a Cas9 até o genoma onde sera realizada a edigao.
A Cas9 tem o poder cortar o DNA como uma espécie de “tesoura molecular”, por ser uma
enzima que decompde os acidos nucleicos. O RNA-guia e a Cas9 formam o complexo CRISPR-
Cas9, e entdo sdo introduzidos na célula que se deseja modificar, como a micro injegdo direta,
a eletroporacao ou o uso de vetores virais modificados, que levam o material genético até o
interior da célula. Dentro da célula, se deslocam até o DNA, o RNA-guia reconhece a sequéncia-
alvo pelas bases nitrogenadas, e a Cas9 corta as duas fitas da hélice do DNA, que ativa os
mecanismos de reparo, a cé€lula corrigi a falha juntando as extremidades de forma imperfeita ou
utilizando um molde de DNA fornecido externamente. Apds a edigdo, a célula inicia o processo
de replicagdo preservando a modificagdo genética feita pela edicao (ALMEIDA, 2021).

A técnica pode atuar na correcdo de uma doenga hereditaria como a B talassemia, no
fortalecimento contra agentes infecciosos virais ou em outras alteragdes. A CRISPR-Cas9,
portanto, representa uma das mais promissoras ferramentas da medicina e da biotecnologia
moderna. No tratamento das talassemias, a CRISPR-Cas9 tem atuado com duas estratégias
terapéuticas: a correcdo direta dos genes mutados da HBB, que codifica a cadeia de 3 globina
(beta-talassemia), e na reativagdo da sintese de HB fetal, apresentando resultados promissores
em ambos. As técnicas tem sido utilizadas para “editar” a stem cell do proprio paciente,
interrompendo um gene especifico, o BCL11A, que atua diretamente na regulagao da expressao
da HBF e na diferenciagdo de células hematopoiéticas (FERREIRA, 2024).

Um estudo recente apresentou resultados surpreendentes, em 2020, portadores de Ptalassemia
que ja realizavam transfusodes, foram tratados com a CRISPR-Cas9. Apds a edi¢ao genética, os
pacientes iniciaram a producdao de hemoglobina em niveis suficientes, o que possibilitou a
interrupc¢do das transfusdes regulares, mesmo ap6s um ano de acompanhamento clinico. Um

marco no controle e tratamento da patologia, que possibilitou a continuagao no desenvolvimento
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dos tratamentos curativos personalizados, de acordo dom o perfil genético de cada paciente
(FERREIRA, 2024).

A técnica CRISPR-Cas9 representa uma das maiores promessas da medicina contemporanea no
tratamento de doencas genéticas como a talassemia. E embora ainda em fase de
desenvolvimento e regulamentagdo, os testes clinicos em andamento reforgcam o potencial do
CRISPR-Cas9 de transformar ndo apenas o progndstico dos pacientes, mas, também a forma

como a medicina encara doengas hereditarias complexas.

2.10. Importancia do Biomédico no Auxilio do Diagnéstico da Talassemia

A atuagdo do biomédico ¢ fundamental no auxilio para a identificacdo antecipada de
enfermidades, frequentemente silenciosas em individuos heterozigotos, que s6 podem ser
adequadamente diagnosticadas através de testes laboratoriais especializados como eletroforese
de HB, testes de falcizag¢do e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLEA). A complexidade
genética das talassemias requer um conhecimento técnico aprofundado para a correta
interpretacdao dos resultados e identificacdo das variantes, um papel primordial do biomédico
nos laboratorios clinicos (MELO-REIS, 2006).

O biomédico possui a habilidade de investigar, diagnosticar e melhorar a qualidade de vida das
pessoas. Sendo assim, uma area que estuda e oferece o tratamento de diversas doengas, como
por exemplo, as talassemias, que afeta tantos individuos e mesmo assim ¢ desconhecida por
muitos. A ciéncia ajuda a controlar os elementos que afetam o ecossistema, expondo as causas
de como prevenir e executar seus devidos diagndsticos (BARBALHO, 2013).

O biomédico, além de realizar diagnosticos, desempenha um papel na prevengdo de novas
ocorréncias. Através de pesquisas familiares que evidenciam ndo s6 o papel técnico do
biomédico, como também sua relevancia na educacdo em saude e no apoio as escolhas
reprodutivas dos pacientes e seus parentes (MELO-REIS, 2006).

E de grande importancia incentivar a triagem neonatal e contribuir com o diagnéstico precoce,
além de propor a incorporacdo de matérias especificas sobre anemias hereditarias nos
programas de estudos dos cursos de saude. Essas agdes tém como objetivo capacitar
adequadamente os profissionais, particularmente os biomédicos, para trabalhar em programas
de rastreamento, educacdo e prevencdo. O papel do biomédico, ¢ crucial para a reducdo da

morbimortalidade relacionada as talassemias, reforcando sua posicdo como um agente
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estratégico na satde publica e no atendimento ao paciente com doengas hematoldgicas

hereditarias (MELO-REIS, 2006).

2.11. Importancia do Aconselhamento Genético para Casais com Historico Familiar

Para casais com historico familiar de talassemia o aconselhamento genético ¢
fundamental, essa patologia pode ser classificada em véarios tipos e deixa uma heranga
autossomica recessiva. Isso faz com que para a crianga desenvolver a doenca ambos o0s pais
precisam ser portadores do gene defeituoso. O aconselhamento genético auxilia casais a
entenderem os riscos de transmitir a doenga aos filhos, oferecendo informacgdes a respeito de
testes genéticos e alternativas reprodutivas. Por meio do aconselhamento genético, os casais
podem entender os problemas relacionados a talassemia e a probabilidade de seu filho nascer
com a forma severa da doenga, como a beta-talassemia maior (DINIZ, 2005).

Esse acompanhamento inclui a coleta de dados, o historico médico familiar e a execucao de
testes genéticos nos futuros pais, com o intuito de confirmar se eles sdo portadores do gene da
talassemia ou ndo. Quando o casal apresenta genes positivos para essa patologia, ¢ possivel
calcular a probabilidade de um filho herdar a doenca, o que permite uma tomada de decisdao
mais consciente. Além das informacgdes sobre a transmissdo da doenga, oferece alternativas e
opcdes de manejo reprodutivo, como, por exemplo, a fertilizagao in vitro (FIV) com diagnostico
pré-implantacional, onde embrides sao testados antes de serem implantados no tutero, reduzindo
significativamente o risco de ter um filho com talassemia grave (RAMOS, 2013).

O acompanhamento psicologico também ¢ de extrema importadncia, quando existe a
probabilidade de descobrir um risco genético, que pode gerar ansiedade e duvidas sobre as
decisdes a serem tomadas, além do apoio emocional para ajudar os casais a lidar com essas
questdes de forma mais saudavel e esclarecida. Esse suporte tem como objetivo reduzir o
estresse emocional e auxiliar a enfrentar as incertezas futuras, favorecendo a satide mental e o
bem-estar dos envolvidos oferecendo um espago para escuta ativa e compreensdo. Dessa
maneira, as decisdes tomadas ndo sdo apenas fundamentadas no medo ou na pressao, mas em

escolhas informadas e deliberadas (TORRES, 2019).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A talassemia ¢ uma anomalia genética que interfere na formagao das cadeias globinicas,
partindo de uma anemia microcitica e hipocromica. O propdsito deste estudo foi expor os
elementos mais significativos desta condi¢do, abrangendo seu contexto historico, fisiopatologia,
diagnéstico e métodos de tratamento. Ao discutir as diversas formas de talassemia,
especificamente as variantes o ¢ [, entende-se que a severidade clinica da doencga esta
diretamente ligada a quantidade e ao tipo de genes comprometidos.

A compreensdo da fisiopatologia da talassemia foi crucial para compreender os sintomas
clinicos e complicagdes relacionadas a essa patologia, tais como excesso de ferro, deformidades
Osseas e disfuncdes organicas em situagdes mais severas. A compreensdo dos processos
moleculares e hematoldgicos implica uma interven¢ao mais acurada tanto no diagndstico quanto
na gestao terapé€utica. Além disso, progressos na biologia molecular e nos testes laboratoriais
tém sido cruciais para a detecg¢do antecipada da enfermidade, mesmo em pacientes que nado
apresentam sintomas.

Ficou evidente que o diagndstico precoce e adequado ¢ fundamental no enfrentamento da
talassemia. Por meio de triagens, exames especializados e orientagdo genética, podemos
diminuir a morbimortalidade relacionada a enfermidade e prevenir a disseminagdo de formas
severas entre as geracdes. Além disso, ¢ preciso enfatizar a relevancia de politicas publicas
focadas no aumento do acesso ao diagndstico e ao tratamento, além da formacado adequada dos

profissionais de satde para o atendimento completo de pessoas com talassemia.
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