Talassemias

As talassemias sao um grupo heterogéneo de doengas hereditarias, caracterizadas por
anemia hemolitica e hipocromia nas hemacias. Existem varios tipos de talassemia ja que as
mutagdes podem ocorrer em diferentes tipos de cadeias polipeptidicas, cada uma delas com
manifestagdes clinicas e bioquimicas proprias.

Nas talassemias ha alteragdo quantitativa na producdo das cadeias polipeptidicas da
hemoglobina levando a um desequilibrio, que é classificado de acordo com a cadeia afetada. Se a
producao de cadeias a esta diminuida € chamada de Talassemia Alfa e o desequilibrio acarretado
€ na " sobra" de cadeias B . Por outro lado, se a produgédo de cadeias B é que esta diminuida
estamos diante de uma Talassemias Beta com " sobra" na produgéo de cadeias o. .

Existem outros tipos mais raros de Talassemia que ha acometimento na produgao de mais
de uma cadeia polipeptidicas de hemoglobina, como o caso de A  Talassemia.

Este desequilibrio na sintese de cadeias globinicas que €& o responsavel pelas

manifestagoes clinicas das talassemias ocorrem geralmente por:
o Delecéo de gen,

0 Perda de uma secgao do gen,

o Erros de transcri¢ao.

TALASSEMIA ALFA:

As o Talassemias sao anemias microciticas hereditarias devido a reducao da sintese de
cadeias polipeptidicas o .

A maioria das Talassemias Alfa & decorrente de delegdo de gen. Cada pessoa normal
herda quatro genes globinicos o , podendo-se escrever o gendtipo assim - a a. /o o .

A delegdo de um dos pares dos genes alfa globinicos (o -/o o ) causa a Talassemia o +,
enquanto a delegdo de ambos os pares (--/a. a ) resulta na grave Talassemia a ° .

Ha casos em que ndo ha delegdo, porém um mau funcionamento do gen como na Hb de
Constant Spring.

A cadeia y se forma na vida intra uterina até a etapa de recém nato.

Na talassemia o ha formacgéo de cadeia y 4 (Hemoglobina de Bart) que € o correspondente
embrionario da Hemoglobina H, pela falta de producdo de cadeia o . Se a formagao desses
agrupamentos de cadeias y 4 for excessivo havera incompatibilidade com a vida. Essa é a forma

major de talassemia o (o ° ), hidropsia fetal.



ApoOs os 4 meses de vida quando haveria a troca da Hb F pela Hb A, na falta de cadeias a
as cadeias P formam o tetrdmero f 4 que se precipitam na membrana da heméacia levando a
destruicdo das mesmas (anemia hemolitica).

Os tipos de talassemia a sao:

Carreador Silencioso:

Ocorre devido a um gen a . Nao existem manifestagdes hematolégicas. As hemacias nao
sao microciticas; A Hb A2 e HbF estdao normais. Ha uma leve diminuicdo da sintese de cadeias
alfa, que somente é notada no periodo neonatal, quando pequenas propor¢des de Hb de Bart (y 4)
podem ser vistas na eletroforese de hemoglobina, embora sua auséncia nao exclua a doenga.
Apbs o periodo neonatal, esta condigdo é reconhecida mais frequientemente num (a) pai/mae de
um paciente com Doenga de hemoglobina H. Estas muta¢cbes sdo mais comuns no sudoeste da

Asia, ocorrendo também em negros americanos e brasileiros.

Trago a Talassémico:

Caracteriza-se por uma anemia hipocrédmica microcitica leve, devido a mutagao ou delegao
de dois genes alfa.

Os niveis de HbA2 estao baixos ou na faixa inferior da normalidade. No periodo neonatal,
quantidades significativas de Hb de Bart sdo notadas (3% a 8%) e ha microcitose nos eritrocitos do
sangue do cordao.

E muito comum em orientais, alcangando o pico no sudeste da Asia.

Cerca de 2% a3% da populagdo negra tem este traco.

Doenga da Hb H:

E uma doenga moderadamente grave. Parece- se com a Talassemia p intermédia, com
alteragdes Osseas e esplenomegalia. Ocorre principalmente em orientais e ocasionalmente em
brancos. E rara em negros.

A eletroforese de hemoglobina demonstrard a Hb H, responsavel por 3 a 30% da
hemoglobina total Pode também ser vista em laminas frescas de sangue periférico coradas com

azul de cresyl brilhante.



Hidropsia Fetal de sindrome de Hb de Bart:

Esta forma mais grave das o Talassemias esta correlacionada com a auséncia total da
sintese de cadeias a . Os fetos afetados geralmente sdo prematuros e natimortos ou morrem logo
apos o nascimento. Esta sindrome ocorre principalmente em chineses, porém a migragéo de
pessoas do sudeste da Asia torna esta condigdo mais relevante no nosso meio.

A eletroforese de Hb revela predominancia da Hb de Bart.

TALASSEMIAS BETA:

Nessa talassemia, a sobrevida seletiva das células F esta aumentada numa tentativa de
compensagao pelo organismo.
Cadeias o em excesso se precipitam, formam o 4 e se depositam na membrana das

hemacias levando a uma eritropoiese ineficaz devido a hemdlise intramedular.

Fisiopatologia:

A maioria das P talassemias sdo devidas a mutagdes pontuais afetando a transcrigdo
(sintese) do RNA, o processamento (maturagao) ou a translocagao ( bloqueio ) do RNA maduro.

Estes diferentes tipos de mutagao tém expressoes clinicas que variam de leves (minor) a
graves (major). Em todos os casos a sintese da Hb F reduz a gravidade da doenca.

A talassemia major, também conhecida como Anemia de Cooley, ou talassemia
homozigotica € uma doencga grave devido a presenga de duas mutagdes idénticas p talassémicas,
uma em cada cromossomo 11. Como conseqiiéncia ha diminuigdo da sintese de HbA e as
hemacias circulantes sdo pequenas, finas, distorcidas e com diminuida concentragdo de
hemoglobina.

A anemia hipocrédmica da talassemia major é tdo grave que a dependéncia de transfusoes
sanglineas comega em torno dos quatro meses de idade.

A talassemia intermédia caracteriza-se por ser uma doenga moderada sem necessidades
transfusionais de repeticdo. Geralmente é secundaria a duas mutagdes p talassémicas.

A talassemia minor, também conhecida como trago talassémico ou talassemia J
heterozigética, € devida a presenga de uma Unica mutagao para p talassemia (com um gen normal
no outro cromossomo). Caracteriza-se por microcitose, hipocromia e discreta anemia ao
hemograma.

A auséncia na produgao de cadeias € chamada de talassemia B ° e a redugao da sintese
de cadeias beta, de talassemia [ + e nesses casos a clinica € variavel dependendo da atividade do

gen globinico beta. As maiorias das Talassemias betas sdo devido a uma Unica mutagao pontual.



A heranca de genes Talassémicosp + significa que ha produgéo de cadeias B em pouca
quantidade, menor que o normal. Se a herancga é de gen B 0 ndo ha producdo de nenhuma cadeia
B .Na Talassemia § + ha producdo de 20 a 30% de hemoglobina A . Portanto a extenséo da
delecdo e da fungdo dos genes que sobraram determina a caracteristica clinica dos diferentes

genotipos.

Normal:
a2y202pB2
Hemoglobina(Hb) Fetal (F) Hb A

Talassemia B

a 2 y 2 : sobrevida seletiva de células F que apresentam niveis aumentados no sangue.
a2B2

O excesso de cadeias o se precipitam na medula 6ssea e provocam eritropoiese ineficaz.

Talassemia a
a2y2
Hemoglobina de Bart: y 4 -> fisiologicamente sem utilidade.
a2pB4
Excesso de B -> B 4: Hb H -> precipitam- se nas hemacias levando a seqiiestro das mesmas pelo

Sistema Reticulo Endotelial.

CLASSIFICAGAQ CLINICA:

Major: anemia importante necessitando de transfusbes de sangue. Major: anemia
importante necessitando de transfusdes de sangue.

Minor: auséncia de sintomas, trago talassémico.

Intermédia: termo que pouco a pouco vai caindo em desuso pelo tanto que se progrediu no
entendimento das diversas formas genéticas em que se fala em mutag¢des levando a auséncia ou
inativagbes de genes o ,B , subunidades globinicas em que finais de cadeias sdo fundidos
formando cadeias an6malas (6 B talassemia,e y & B Talassemia) e outras mutagdes. O termo
Intermédia € usado e util, pois descreve condi¢des clinicas de talassemias em que a anemia nao &
tdo acentuada quanto na major.

Algumas pessoas tém uma forma heterozigotica que € clinica e hematologicamente normal e é

chamada de carreador silencioso cujo diagnéstico geralmente sé € feito por técnicas de biologia

molecular.






