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RESUMO

As hemoglobinopatias sdo doencas hematoldgicas hereditarias,
sendo as mais frequentes a anemia falciforme e as talassemias, que
se apresentam como talassemia alfa ou beta. A anemia falciforme
¢ caracterizada pela presenca de uma hemoglobina anormal (He-
moglobina S) que produz deformagdes nas hemacias, falcizagio,
e consequentemente graves problemas de saude aos portadores.
As talassemias ocorrem por alteragdes na producdo das cadeias
polipeptidicas da hemoglobina causando desequilibrio no orga-
nismo de acordo com a cadeia afetada (alfa ou beta). A intensa
miscigenagdo do pais acabou tornando essas hemoglobinopatias
muito frequentes, sendo o objetivo deste trabalho descrever as
causas, sintomas e tratamento da Anemia Falciforme e Talassemia
beta para facilitar o entendimento da doenga e melhorar a qualida-
de de vida e morbimortalidade dos portadores. O trabalho ¢ uma
revisdo bibliografica de artigos, livros e dissertagdes sobre o tema
proposto para que se possa facilitar o entendimento das doencas.
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1 INTRODUCAO

As hemoglobinopatias sdo as doengas hematoldgicas hereditarias
mais comuns e difundidas pelo mundo, compostas por um grupo de anemias
hereditarias complexas, e as mais frequentes sdo: a anemia falciforme e as
talassemias (WEATERALL, CLEGG, 2001).

A anemia falciforme ¢ uma anemia hemolitica hereditaria carac-
terizada pela presenga da hemoglobina S (Hb S), que por sua vez ¢ uma
hemoglobina anormal gerada por uma mutacéo da cadeia beta da globina. A
Hb S gera a polimerizacdo da hemoglobina que faz que a hemacia adquira
a forma de foice, essa alteracao provoca dentre outros problemas a retirada
precoce do eritrdcito da corrente sanguinea (hemolise) e maior propensdo a
eventos trombodticos (GOMEZ—CHIARI, PUIGBERT, ARAMBURU, 2003).

As talassemias constituem um grupo de anemias, também de ordem
hereditaria decorrente de mutagdes que afetam a sintese de hemoglobina.
Sédo caracterizadas por uma diminui¢ao na sintese de uma das cadeias de
hemoglobina (a ou B), classificando-as como alfa talassemia ou beta talas-
semia, podendo aparecer também em formas mistas (CARVALHO, 2003;
LISOT, SILLA, 2004).

As hemoglobinopatias sdo doengas comuns na populagéo, princi-
palmente pela alta miscigenacao dos brasileiros. Torna-se entdo necessario
conhecer melhor as patologias descritas, para que se tenha um tratamento
adequado, reducao dos prejuizos em relagdo a saude do portador, e também
a prevengdo dessas doengas por meio do aconselhamento genético dos
pais portadores silenciosos, podendo diminuir assim casos de morbidade e
consequente mortalidade.

O objetivo deste trabalho € descrever as causas, sintomas e tratamen-
to da Anemia Falciforme e Talassemia beta para facilitar o entendimento da
doenga e melhorar a qualidade de vida e morbimortalidade dos portadores.

2 METODOLOGIA

A metodologia utilizada no trabalho foi uma revisdo bibliografica
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com as palavras-chave: hemoglobinopatias, anemia falciforme, talassemia
beta, tratamento para talassemia beta, tratamento para anemia falciforme,
hemoglobina S. Os artigos presentes nos trabalhos encontram-se dispo-
niveis nas bases de dados Scielo e Pubmed. Foram selecionados artigos
originais que tratavam do tema em questdo e também citagdes de outros
autores, quando ndo era possivel obter o artigo original e tais informacgdes
fossem de grande importancia para o desenvolvimento do tema. O periodo
de publicagdo selecionado foi de 1984 a 2012. Foram analisados artigos,
livros e dissertagdes.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Aspectos gerais sobre hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias ou distirbios hereditario da hemoglobina
humana sdo caracterizadas por doengas geneticamente determinadas que
apresentam significativo grau de morbidade no mundo (THOMPSON,
MCINNES, WILLARD, 1993).

As hemoglobinas sdo fragdes proteicas e como todas as proteinas
sdo constituidas por unidades menores (aminoacidos) que se associam em
cadeias polipeptidicas (globinas) (NAOUM, 1984).

As hemoglobinas consideradas normais nos seres humanos sao:
hemoglobina A (HbA), hemoglobina A, (HbA ) e Hemoglobina Fetal (HbF).
Elas estdo presentes em concentragdes definidas no sangue humano sendo
a HbA mais predominante (96,5 a 98%), em segundo lugar a HbA, (2,5
a 3,5%) e a Hb Fetal em menor quantidade (0 a 1%). O Brasil é um pais
caracterizado por muitas misturas raciais, o processo de colonizagdo tor-
nou-se responsavel por grande influéncia na dispersao dos genes anormais,
principalmente talassemias e falcemias. Desta forma as hemoglobinopatias
estdo muito relacionadas as etnias que compde a populacdo (NAUM, 1984).

As hemoglobinas variantes e mais frequentes no pais sdo a hemo-
globina S (Hb S) e C (Hb C), ambas de origem africana. Ja as talassemias
sd0 mais frequentes em locais em que se teve a colonizagdo italiana. Sao
variantes mais raras as hemoglobinas D. J, I, N, G encontradas em diferentes
regides (NAOUM, 1984).

As hemoglobinas apresentam dois pares distintos de globinas tota-
lizando 574 aminoécidos. A diferenga estrutural entre as trés globinas ¢ por
conta das combinagdes entre as globinas. A Hb A ¢ composta por um par de
cadeias alfa e outro beta (a,3,), a HbA, ¢ formada por globinas 0,6, e a Hb F
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por globinas a,y,. Um individuo com hemoglobinas normais € classificado
como portador da hemoglobina AA (Hb AA) (NAOUM, 1984).

As variantes das hemoglobinas sdo caracterizadas bioquimicamente
diferentes das hemoglobinas normais e envolvem alteracdes nos genes es-
truturais. Podem ser originadas por substitui¢do nos aminoacidos resultantes
de mudancas nas sequencias de nucleotideos como, por exemplo,na Hb S (o
acido glutdmico da posicdo seis da cadeia beta ¢ substituido pelo aminoacido
valina) ou por mutagdes que afetam os genes reguladores causando dese-
quilibrio do conteudo quantitativo das cadeias e em consequéncia disso 0s
tipos normais de hemoglobinas sdo afetados como, por exemplo, a sintese das
cadeias de globinas alfa e beta, causando as talassemias (NAOUM, 1984).

Os individuos que possuem alteracdes genéticas e consequentemente
aparecimento de hemoglobinas anormais podem ser heterozigotos ou ho-
mozigotos. No caso de heterozigotos possuem apenas um gene defeituoso;
e, homozigotos se possuirem um par de genes mutantes. Na maioria dos
casos o portador heterozigoto de hemoglobinas anormais ¢ de talassemias
¢ assintomatico, ja o portador homozigoto, principalmente os falcemicos,
ou beta-talassemicos maior, apresentam grave anemia e crises constantes
de hemolise (grande e precoce destruigdo de eritrocitos) (NAOUM, 1984).

3.2 Hemoglobina S e anemia falciforme

Na anemia falciforme ¢ predominante a presenca da Hb S que na
auséncia do oxigénio produz deformagdes nos eritrocitos que assumem
formas parecidas com uma foice (Figura 1), originando assim o nome da
doenca (NAOUM, 1984).

E uma doenca de carater genético, descrita pela primeira vez
por Herrick em 1910. E mais frequente em individuos de origem afti-
cana, mas nio ¢ uma exclusividade (GOMEZ-CHIARI, PUIGBERT,
ARAMBURU, 2003; INIGUEZ et al, 2003).

Os eritrocitos em forma de foice ndo circulam adequadamente
na microcirculagdo, resultando assim na obstrugao do fluxo sanguineo
e na sua destruicao precoce. Nos primeiros meses de vida, devido a
alta concentracao de Hb F os individuos sdo geralmente assintomaticos
(GOMEZ-CHIARI, PUIGBERT, ARAMBURU, 2003).

O gene da Hb S ¢ muito frequente em toda América, sendo
no Brasil mais frequente nas regides sudeste e nordeste. Dentre as
hemoglobinopatias, em 1999 a anemia falciforme era uma das doen-
cas hereditarias mais prevalentes no Brasil chegando a acometer
0,1 a 0,3% da populagdo negra, porém devido a alta miscigenagao
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a populagdo caucasiana estd sendo cada vez mais acometida (BAN-
DEIRA, et al, 1999).

Figura 1: Representacdo esquematica do processo de indugdo a falcizagdo das
hemacias pela polimerizagdo das cadeias na auséncia do oxigénio.

a |ps hipoxia
) = o

hemacia bicdncava

polimerizacao

hemacia em
forma de foice

Fonte: GALIZA-NETO, PITOMBEIRA, 2002. p. 54.

A causa da doenga ¢ a muta¢dao do ponto (GAG->GTG) no
gene da globina beta da hemoglobina esta mutagao leva a substitui-
¢do do acido glutamico por uma valina na posi¢ao 6 da cadeia beta,
originando a Hb S ao invés da Hb A. Em determinadas situacdes
ocorre a polimerizagdo da molécula de hemoglobina e falcizagao das
hemaécias, encurtando a vida média dos globulos vermelhos, ocorren-
do fendmenos de vaso-oclusdo e episodios de dor e lesdo dos 6rgados
(ANVISA, 2002).
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A doenca se manifesta em portadores heterozigotos da doenca
(SS), quando os pais heterozigotos ou traco falcémicos (AS) doaram
cada um deles um gene (S) alterado para a crianga. A doenca também
pode ocorrer em formas mistas (em combinagdo com outras anorma-
lidades) como a HbC (hemoglobinopatia SC), HbD (hemoglobino-
patia SD), e beta-talassemia (S/beta talassemia) (ANVISA, 2002).
Todas as formas sdo sintomaticas com grau variavel de gravidade
das manifestagdes.

3.2.1 Principais complicacdes

Os polimeros de Hb S causam danos as estruturas da membrana das
hemadcias que se roupem liberando seu conteudo para o meio extracelular,
encurtando a vida média das hemacias na circulagdo. As hemacias falcizadas
se acumulam nos vasos de pequeno calibre ficando aderidas ao endotélio
causando a vaso-oclusdo; diversos mecanismos fazem diminuir o 6xido
nitrico em pacientes falcémicos, o que também contribui para o processo de
vaso-oclusdo. Quando a vaso oclusdo ocorre em 6rgdos especificos pode ha-
ver sequelas e até perda de fungdo, sendo o baco o principal alvo de infartos,
gerando fibrose e calcificacdo do 6rgdo. Neste caso, ocorre imunossupressao
j& que o bago € o principal produtor de células de defesa (SANTOS, 2009).

A imunossupresao causada nos pacientes falc€micos leva a quadros
recorrentes de infecgdes, principalmente por pneumococos e Haemophilus
influenzae tipo B, sendo os pneumococos os principais causadores de 6bito
por infecc¢des nesses pacientes (LOGGETTO, et al., 1999).

A segunda maior causa de mortalidade em individuos portadores da
anemia sdo as Crises de Sequestro Esplénico Agudo (CSEA). Esta crise ¢
caracterizada pelo acentuado aumento do bago em decorréncia do aciimulo
de hemacias dentro do 6rgao, gerando a queda dos niveis circulantes das
vermelhas, com este quadro o paciente corre o risco de apresentar choque
hipovolé€mico que evolui para 6bito em poucas horas. Se o diagndstico for
precoce € necessaria a realizagdo de transfusdo de hemacias (ANVISA,
2002).

Nos adultos a principal causa de morte € a Sindrome Toracica Aguda
(STA), que se define como a ocorréncia de vaso-oclusdo nos pulmoes dos
pacientes falcémicos (GUALANDRO, FONSECA, GUALANDRO, 2007).

Outro sintoma caracteristico € a dor intensa ocasionada pela va-
so-oclusdo e a dificuldade de circulagdo do sangue, que se apresenta mais
viscoso por causa das hemacias falcizadas, causando obstrucao de pequenos
vasos (FIGUEIREDO, 2007).
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Dor localizada nas maos e pés ¢ frequente nas criangas até 5 anos de
idade e muitas vezes a primeira manifestagao da doenga juntamente com os
sinais infamatdrios nas mesmas regides corporais (ANVISA, 2002)

Os pacientes também podem apresentar ictericia, devido a des-
truicdo acelerada das hemacias que gera um excesso dos precursores para
a formacdo da bilirrubina. E uma manifestagdo muito frequente que pode
levar a colelitiase, com calculos multiplos e pigmentados, sendo necessaria
a intervencao cirurgica (GUMIERO, et al., 2007).

A predisposi¢@o para desenvolver o Acidente Vascular Encefalico
também ¢ relacionada com a doenga, priapismo (descrito como episodios
de erecdo dolorosa do pénis com duragdo maior que quatro horas) e tilceras
de perna sdo algumas outras complicagdes da doenca (ANVISA, 2002).

3.2.2 Tratamento

O tratamento pode ser farmacoldgico e ndo farmacoldgico. Dentre as
medidas simples para a melhora no quadro de um paciente falcemico estao:
hidratacao 2,0 a 3,0L de dgua por dia, pois quando desidratado o paciente
tem maior propensdo a sofrer crises de afoicamento; a temperatura corpo-
ral também deve ser mantida usando vestimentas adequedas, visto que no
inverno ocorre a vasoconstri¢ao periférica diminuindo o calibre dos vasos,
contribuindo para a adesdo das hemacias ao endotélio aumento o risco de
vaso oclusdao (ANVISA, 2002).

Devem se evitados locais com baixa tensdo de oxigé€nio, porque a
baixa oxigenagao gera maior propensdo a polimerizagdo da hemoglobina e
consequente afoigamento da hemadcia; uma alimentagao rica em acido folico
e a sua suplementacdo sdo muito importantes, ja que o componente ajuda
na eritropoiese que geralmente esta deficiente nesses pacientes (ANVISA,
2002).

Alimentos com alto teor de ferro devem ser evitados, ja que este
metal encontra-se aumentado nesses individuos devido a intensa hemdlise
das células vermelhas e a transfusdes sanguineas serem frequentes, o ferro
em altas concentragdes no organismo pode levar a danos celulares (SAN-
TOS, 2009).

As atividades fisicas podem ser realizadas, porém com cautela, uma
vez que dependendo da debilidade do organismo exercicios mesmo sendo
leves podem levar a hipdxia e precitar a crise algica (ANVISA, 2002).

Embora os cuidados bésicos apresentados acima melhorarem sig-
nificativamente a qualidade de vida dos portadores de Anemia Falciforme,
o uso de medicamentos também ¢ indispensavel.
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A hidroxiuréia ¢ um indutor de HB F, que quando elevada colabo-
ra para a melhora no quadro de complica¢des dos pacientes falcémicos;
ela também aumenta o volume corspuscular médio (VCM), aumenta a
hidratagdo das hemacias e diminui as moléculas de adesdo, melhora a
hemoglobina e a producio de 6xido nitrico. E a terapia de maior sucesso
para a anemia falciforme (FIGUEIREDO, 2007), porém para seu uso os
médicos devem considerar os critérios descritos no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Doenga falciforme, Portaria SAS/MS n° 872,
de 06 de novembro de 2002.

E evidenciado em estudo a redugio na morbimortalidade de pacientes
falcémicos pelo uso de hidroxiuréia, porém 25% dos pacientes sao refratarios
ao tratamento e nao apresentam elevacao dos niveis de Hb F (FIGEIRE-
DO, 2007). Esses pacientes nao apresentam melhoras € consequentemente
aumentam a dose ¢ os efeitos colaterais, sendo o mais frequente e grave a
mielossupressdo, que ¢ facilmente reversivel com a suspensdo do uso do
medicamento (SILVA, SHIMAUTI, 2006).

O uso de hidroxiuréia também diminui a necessidade de transfusdes
sanguineas, conforme Bandeira, et al (2004) relataram em seu estudo a ne-
cessidade de 0,3 transfusdes/criancas apds o uso do medicamento, contra
2,3 transfusdes/crianga que nao utilizavam o medicamento, a vantagem da
diminui¢do das transfusdes ¢ evitar a sobrecarga de ferro.

Para controlar a dor sdo utilizados analgésicos que sdo escolhidos
conforme o grau de dor relatado. Existem instrumentos para a avaliagdo da
dor, assim os pacientes classificam a dor que sente por meio de nlimeros,
cores, expressoes faciais, questionarios ou uma combinagdo desses ele-
mentos. A partir do nivel de dor expresso, sdo administrados aos pacientes
analgésicos fracos (paracetamol ou dipirona), analgésicos moderadamente
fortes (codeina ou tramadol), ou analgésicos fortes (morfina, metadona ou
fentanil) (PIMENTA, TEIXEIRA, 1996).

Para a preven¢do de infecgdes por pneumococos ¢ recomendada
a profilaxia com penicilina, sendo recomendado o uso até os cinco anos
de idade, porém nem sempre ¢ uma terapia funcional devido a resisténcia
bacteriana e a baixa adesdo dos pacientes, ja que ndo apresentam sintoma-
tologia e o tratamento ¢ doloroso (no caso da penicilina benzatina por via
intramuscular). A imunizagao dos pacientes com a administragdo de vacinas
também ¢é um processo muito importante (DI NUZZO, FONSECA, 2004).

Quelantes de ferro sdo administrados também para que ndo ocorra
o acumulo do metal no organismo (devido a destrui¢ao das hemacias e as
transfusdes sanguineas). Pode ser administrado via oral o deferasirox que
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apresenta efeito quelante de 24 horas, sendo mais eficiente que a outra opgao
a desferroxamina de aplicagdo subcutanea (devido a adesdo do paciente ao
tratamento) (CANCADO, 2007).

3.2.3 Diagnostico

O diagnostico das hemoglobinopatias ¢ complexo envolvendo ana-
lises que devem considerar além dos dados clinicos e a heranca genética,
outros fatores que influenciam como: idade da crianga por ocasido da coleta,
tempo de estocagem e condi¢des de armazenamento da amostra (FERRAZ,
MURAO, 2007).

Sendo a doenga falciforme muito prevalente no Brasil, verificou-se
a necessidade de identificar e tratar precocemente a doenga passando a ser
obrigatorio o diagnostico por meio do Programa Nacional de Triagem Neo-
natal (PNTN), que identifica também outras doengas nos recém-nascidos.
Porém vale ressaltar que o efeito protetor da Hb F até os seis meses de vida
pode influenciar nos resultados, encontrando na triagem neonatal apenas
tracos de hemoglobinas variantes, sendo necessaria a repeticdo dos exames
até o final do primeiro ano de vida (FERRAZ, MURAO, 2007).

O diagnostico da doenga falciforme € basicamente pela detecgdo da
hemoglobina S e devem-se seguir as normas estabelecidas no PNTN, descri-
tas na Portaria do Ministério da Satide n°® 822/02. Os métodos identificam,
além da doenga falciforme, outras hemoglobinopatias e também os portado-
res silenciosos (trago para hemoglobinopatias) (FERRAZ, MURAQ, 2007).

No inicio os programas de triagem utilizavam dois procedimentos
eletroforéticos associados, a eletroforese em acetato de celulose e pH alca-
lino, que diferencia as Hb A da Hb F e das variantes mais frequentes Hb S e
Hb C, e a eletroforese em agar citrato em pH acido, que distingue’as HbA,
da C, O e E, bem como as hemoglobinas S da D ou da G (MINISTERIO DA
SAUDE, 2002). Atualmente os programas de triagem neonatal utilizam os
métodos de eletroforese por focalizagdo isoelétrica (IEF) ou a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE). As técnicas podem ser utilizadas de forma
isolada, pois sdo de alta precisdo e todo resultado positivo € repetido em
mesma amostra para a confirmagio (FERRAZ, MURAO, 2007).

Para realizacdo desses testes utilizam-se amostras coletadas de
sangue fresco de corddo umbilical ou amostras de sangue seco coletadas
em papel filtro do calcanhar dos recém-nascidos, seguindo os critérios es-
tabelecidos no PNTN. Existem interferentes como prematuridade extrema,
transfusdes sanguineas realizadas anteriormente a coleta de sangue, troca
de amostra, entre outros (FERRAZ, MURAO, 2007).
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No caso de resultados positivos para a doenca falciforme deve-se
reencaminhar para o médico, devendo ser encaminhada ao laboratdrio apos
os seis meses de vida uma nova amostra para a confirmagdo da anemia.
Sdo entdo realizados: a pesquisa de drepanocitos (teste de falcizagdo) que
confirma a presenca da Hb S, a repeticdo da eletroforese, a quantificagdo
das hemoglobinas A, e F, o estudo familiar e considera-se também a carac-
teristica clinica dos pacientes (FERRAZ, MURAO, 2007).

Além de se realizar a detec¢do, deve-se realizar também o acon-
selhamento genético e educacional dos pais portadores heterozigotos, e
também acompanhar os casos diagnosticados, auxiliando na diminuicao
da morbidade e mortalidade da doenga (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

3.3 Talassemias

Como ja citado anteriormente as talassemias s@o caracterizadas por
alteracdes na produgdo das cadeias polipeptidicas da hemoglobina causando
um desequilibrio que € classificado de acordo com a cadeia afetada: se a pro-
ducdo de cadeias o estiver diminuida tem-se a Talassemia Alfa e o aumento
de cadeias [, se producao de cadeias B estiver diminuida tem-se Talassemia
Beta, com aumento das cadeias o (LISOT, SILLA, 2004). Outras talasse-
mias mais raras podem ser: delta, delta-beta, e gama-delta-beta, (CLARKE,
HIGGINS, 2000), porém as mais importantes para a saude publica e as mais
frequentes em todo mundo sdo as talassemias alfa e beta (WAGNER, 2005).

Os tipos mais frequentes de talassemias no Brasil sdo as talassemias
alfa e beta que se manifestam em heterozigose, homozigose e na forma mista
(CARVALHO, 2003). A talassemia beta ¢ a descrita no presente trabalho.

3.3.1 Talassemia beta

A talassemia beta € parte de um grupo de alteragdes genéticas da
sintese de hemoglobina extremamente diverso e com varidveis e diferentes
sintomas e manifestagdes clinicas, podem ser resultante de fatores genéticos
ou adquiridos (BONINI-DOMINGOS, 1993 apud LERMEN, 2007). Com
a biologia molecular foi possivel identificar mais de 200 tipos diferentes
de mutagdes no gene da beta globina que pode originar hemoglobina beta
com auséncia (B° talassemia) ou redugao (B* talassemia) das cadeias de beta
globina (WEATHERALL, CLEGG, 2001).

A talassemia beta é heranca autossdémica recessiva e pode ser cau-
sada por dele¢do, mutagdo em ponto ou inser¢cdo de poucos nucleotideos
resultando num decréscimo da transcri¢do, incapacidade de iniciacdo da
traducdo, processamento anormal de RNA, matriz de leitura, terminagéo
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prematura ¢ produgdo de hemoglobinas instaveis (HATTORI, 1999).

Em portadores heterozigotos da talassemia beta (ou talassemia me-
nor) os eritrocitos apresentam-se microciticos € ¢ comum que a concentragao
de hemoglobina A, esteja aumentada. Na beta talassemia homozigota (ou
maior) os eritrocitos apresentam-se bastante deformados (Figura 2) e a Hb
F apresenta-se em quantidades elevadas (NAOUM, 1984).

Figura 2: esfregaco sanguineo de paciente com talassemia apresentando alteragdes
dos eritrocitos

9, V..

Y 0

e Y
Fonte: Carvalho, 2003. p. 52

A talassemia beta maior ¢é resultante do estado homozigoto, tanto
do tipo B* quanto do tipo B°. Dentre os sintomas o portador apresenta grave
anemia hemolitica devido a auséncia ou baixa producdo das cadeias beta e
depende de transfusdes sanguineas para sua sobrevivéncia. Com o excesso de
cadeias alfa globina, elas se precipitam nas células precursoras das hemacias
levando a uma destruigdo precoce das mesmas, ocasionando uma anemia
severa e gerando um aumento na producao de eritropoetina e expansao da
medula 6ssea, outros sintomas clinicos séo: esplenomegalia, deformidades
osseas e retardo no crescimento (Vullo ez al., 1995 apud CARVALHO, 2003).

Os portadores de talassemia beta maior podem ser identificados
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por volta do sexto més apds o nascimento (periodo em que a producio de
cadeias beta se estabiliza). A partir dai ja € possivel identificar anemia seve-
ra, pigmenta¢do marrom da pele, distirbios cardiacos e endocrinos, atraso
na maturacdo sexual, infec¢Oes recorrentes e deficiéncia de acido folico.
Muitos deles morrem na infancia ou na adolescéncia, porém podem chegar
a vida adulta com tratamento médico e terapia adequada. A principal causa
de obito ¢ devido a infecgdes e deposi¢ao de ferro no miocardio (decorren-
te da intensa e prematura destruicdo dos eritrocitos, tanto dos produzidos,
quanto dos recebidos nas transfusdes sanguineas frequentes e também por
um aumento na absorcao de ferro recebido pela alimentagcdo) (RAPAPORT,
1987; NAOUM, 1997 apud CARVALHO, 2003).

As concentragdes de hemoglobina nos pacientes beta talassémicos
homozigotos ¢ variavel, geralmente com aumento de Hb F (podendo variar de
20a90%), Hb A, pode estar normal ou elevada e a Hb A aparece somente nos
casos de deficiéncia parcial da sintese de cadeias beta (CARVALHO, 2003).

A talassemia beta heterozigota ¢ caracterizada pela heranga de um
unico gene afetado, a reducao das cadeias de beta globina é pequena, mas os
portadores ainda apresentam anemia discreta (microcitica e hipocromica),
com consequente diminui¢do dos valores de Hemoglobina Corpuscular
Média (HCM) e Volume Corpuscular Médio (VCM), e aumento na Hb
A, (4 — 7%), geralmente ndo € necessario tratamento, porém em muitos
casos ¢ diagnosticada e tratada erroneamente como sendo anemia ferropriva
(CARVALHO, 2003).

Existe também a talassemia intermédia, termo aplicado a pacientes
com quadro clinico mais ameno do que os portadores de talassemia beta
maior. Ela pode ocorrer por heranga de diferentes genes mutantes de beta
talassemia ou da interacao das talassemias alfa e beta (quando ha diminui-
¢do de ambas as globinas), pode ocorrer também por interacdes da beta
talassemia com outros tipos de hemoglobinas variantes. Os pacientes nesse
caso apresentam reticulocitose e em alguns casos dependem de transfusdo
sanguinea (ADAMS, COLEMAN, 1990; TIF, 2000).

3.3.2 Tratamento

O tratamento dos portadores de talassemia beta ¢ por meio de
esquemas de transfusdes sanguineas e terapia com quelante infusional
a desferroxamina (quelante do ferro). Os avangos na medicina mostram
ainda a possibilidade de cura por meio de transplante de células tronco
(CARVALHO, 2003).

Segundo Paula, Saad e Costa (2003) a quelagdo com deferroxamina
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melhora muito o prognostico de pacientes com beta talassemia. A desferro-
xamina reduz os estoques de ferro e consequentemente a morbimortalidade
dos pacientes beta talassémicos, porém a necessidade de infusdes parenterais
prolongadas estimulou a busca por novos quelantes.

O deferiprone € um quelante de administracao oral utilizado na beta
talassemia. Pode-se utilizar também uma terapia combinada de deferiprone
e desferroxamina, pois a combinagdo pode minimizar os efeitos adversos,
aumentar a adesdo e a eficacia e talvez, atingir compartimentos distintos de
ferro no organismo (PAULA, SAAD, COSTA, 2003).

Outro quelante indicado € o deferasirox também administrado via
oral, e com indicagdes para tratamento da sobrecarga cronica de ferro, de-
vido a transfusdes de sangue em pacientes adultos e pediatricos (BOLETIM
BRASILEIRO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE, 2009).

3.3.3 Diagnostico

Existem diversas metodologias laboratoriais para o diagnostico da
diferentes formas de talassemias, sendo as técnicas mais utilizadas: eritro-
grama com indices hematimétricos, resisténcia globular osmotica em NaCl
a 0,36%, eletroforese em pH alcalino e acido, quantificagdo de Hb A, e
Hb F e pesquisa citologica de corpos de precipitagdo. A avaliagdo de ferro
sérico também pode auxiliar na caracteriza¢do de processos talassémicos
(LEONELI, et al. 2000).

A andlise a fresco da morfologia eritrocitaria também ¢ uma forma
de confirmag¢ao da doenga, quando o individuo ja apresenta alteracdes nas
analises descritas anteriormente ao analisar o esfregaco sanguineo pode se
ter informagdes sobre o tamanho, a forma ¢ a coloracdo dos eritrocitos. No
esfregaco sanguineo do individuo beta talassémico maior encontram-se
células microciticas e hipocromicas, poiquilocitose, pontilhado basofilo,
hemacias em alvo e eritroblastos circulantes (Vullo et al., 1995 apud CAR-
VALHO, 2003).

3.3.4 Dados epidemiologicos

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde (2011) a cada ano nascem
em todo mundo mais de 300000 criancas com formas graves de hemoglobi-
nopatias, sendo a maioria delas em paises de baixa ¢ média renda. Aproxi-
madamente 5% da popula¢do mundial ¢ portadora de um gene para anemia
falciforme ou talassemia, sendo que em algumas regides essa taxa pode chegar
a25%. As talassemias sio mais comuns na Asia, regides do mediterrineo e
Oriente Médio e a doenga falciforme é predominante em toda Africa.
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Martins, Souza e Silveira (2010) estudaram a morbimortalidade
em doenga falciforme. Foram estudados 151 pacientes, destes a média de
idade era 17,7 anos e 52,4% eram do sexo feminino ; e, durante o estudo,
tiveram-se 11 6bitos com idade média de 33,5 anos, sendo apenas um menor
de 10 anos e a causa mais frequente foi faléncia de multiplos 6rgaos. Este
estudo afirma que a expectativa de vida para a doenga falciforme ¢ menor
que 45 anos.

Felix, Souza e Ribeiro (2010) estudaram os aspectos epidemiologicos
e sociais da doenga falciforme, foram estudados 47 pacientes falcémicos,
com idade igual ou superior a 18 anos, sendo 78,7% negros, 17% pardos, e
4,3% brancos, sendo a doenga mais frequente no género feminino (59,6%).

Dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal revelam que, no
Brasil, nascem cerca de 3500 criangas por ano portadoras da doenga (1/1000
nascidos vivos) e 200000 (1/35 nascidos vivos) com trago falciforme. A
distribui¢do da doenca esti nos estados com maior concentracdo de afro
descendentes, ¢ concentrada entre os mais pobres e 25% dos que ndo rece-
bem tratamento adequado ndo chegam aos 5 anos de vida, ha ainda relatos
que 20 a 50% dos portadores morrem no periodo perinatal (28 semanas
de gestagdo até menos que 7 dias apds o nascimento) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).

Di Nuzzo e Fonseca (2004) relataram em seu estudo que a mor-
talidade entre criangas menores de 5 anos com anemia falciforme atinge
25% a 30%, tais dados refletem a importancia da realizagdo do diagnostico
precoce ¢ a instituigdo de uma terapia adequada para promover a redugio
nesse indice de morbimortalidade.

Em 1994, um estudo norte-americano multicéntrico denominado de
Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD) constatou que em média
portadores de anemia falciforme do género masculino tinha sobrevida de
42 anos e mulheres de 48 anos (CHARACHE et al., 1995).

Segundo a Associagdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA, 2012b),
a talassemia beta ¢ a mais comum no Brasil, milhdes de pessoas tém o gene
da doenca sendo 90% na forma menor, assintomatica e sem necessidade de
tratamento. S8o no total 202 portadores da talassemia intermédia sendo a
maioria concentrada na regidao sudeste (50%), seguida da regido nordeste
(34,16%). Para talassemia maior sdo 302 portadores, sendo a maioria con-
centrada na regido sudeste (66,56%), seguido também do nordeste (11,59%).

Até a década de 60, pacientes com talassemia ndo chegavam a
idade adulta, com a implatagcdo da terapia transfusional a expectativa de
vida aumentou chegando a aproximadamente 20 anos, a partir da década de
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70 com o surgimento da terapia quelante a expectativa de vida aumentou,
para aqueles que fazem o tratamento adequadamente (ABRASTA, 2012).
Segundo Cangado (2007), pacientes com talassemia maior morrem antes
dos 30 anos de idade, sendo a causa mais comum a insuficiéncia cardiaca
induzida pelo ferro.

Segundo a Secretaria de Assuntos Estratégicos (SAE, 2012) no Bra-
sil, 51% da populagdo sdo formados por negros, explicando talvez porque a
anemia falciforme seja mais frequente do que a talassemia no pais.

Nao existem dados brasileiros sobre a incidéncia e prevaléncia da so-
brecarga de ferro e, consequentemente, da dispensacao de quelantes de ferro.
As estimativas sao feitas indiretamente, por meio de calculo da populagdo
que necessita de transfusao recorrente e posteriormente daqueles pacientes
que poderdo desenvolver sobrecarga de ferro (BOLETIM BRASILEIRO
DE AVALIACAO DE TECNOLOGIA EM SAUDE, 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

As hemoglobinopatias sdo doengas hereditarias muito frequentes no
mundo, algumas como a Anemia Falciforme sdo mais predominantes em afri-
canos, ja as talassemias sdo mais comuns nas regioes do mediterraneo, porém
com a alta miscigenagdo do Brasil, devido a imigracao e mais historicamente o
trafico de escravos, essas anemias tornaram-se frequentes nas diversas popula-
¢Oes do pais e consequentemente tornando-se um problema de saude publica.

O trabalho descreve as doengas anemia falciforme e talassemia beta,
tornando possivel conhecer as causas, sintomas e tratamento adequado,
assim como medidas que melhorem a qualidade de vida desses pacientes.
Conhecendo tais procedimentos € possivel ajudar os pacientes portadores e
contribuir de forma a reduzir a morbimortalidade dos mesmos.
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