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RESUMO

As talassemias sdo anemias autossOmicas recessivas hereditarias que surgem
decorrente do desequilibrio na producdo de hemoglobina no organismo, e é causada
por delecbes ou mutacdes nos genes alfa globina ou beta globina. Existem dois tipos
principais desta patologia: a alfa-talassemia e beta-talassemia. O presente trabalho
tem por objetivo apresentar e descrever um caso diagnosticado de Talassemia
Menor, destacando a importancia do diagndéstico correto, bem como abordar as
caracteristicas genéticas, patoldgicas e fisiologicas da paciente estudada, com
intuito de vislumbrar se os dados deste caso corroboram com os descritos pela
literatura, além de analisar dados clinicos da familia para averiguar a
hereditariedade. A partir da analise dos exames realizados depois que a paciente
comecou o tratamento correto para a doenca, observou-se que Joana (nome ficticio)
alcancou melhoras tendo em vista que o nivel de hemoglobina aumentou
gradativamente ao passo que no ultimo hemograma ja apresentava niveis normais.
Com base nos resultados dos exames familiares foi constatado que o pai de Joana
tem Beta Talassemia Menor, pois apresentou hemoglobina A2 aumentada, uma
especificidade que é caracteristica da patologia. Os exames da mae de Joana, ndo
apresentaram nenhuma alteracdo nas hemoglobinas. Em um dos irmdos a
hemoglobina A2 mostrou-se elevada, resultado que se iguala ao diagnosticado no
pai e em Joana, tipico da Beta Talassemia Menor. Exames do outro irméo de
Joana, assim como a mae, apresentaram niveis normais das hemoglobinas.
Partindo da anélise dos resultados, pode-se concluir que Joana e um de seus irmaos
adquiriram a doenga do pai.

PALAVRAS — CHAVE : Anemia, Diagnéstico diferencial.Hereditariedade

PATHOLOGICAL AND GENETIC CHARACTERIZATION OF LESS
THALASSEMIA - A CASE STUDY

ABSTRACT
The thalassemias are inherited autosomal recessive anemias that arise due to the
imbalance in the production of hemoglobin in the body and it is caused by deletions
or mutations in the alpha globin and beta globin genes. There are two main types of
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this pathology: alpha-thalassemia and beta-thalassemia. This paper aims to present
and describe a diagnosed case of Minor Thalassemia, highlighting the importance of
the correct diagnosis, as well as address the genetic, pathological and physiological
features of the study patient, in order to discern whether the data in this case
corroborate with those that are described in the literature, as well as analyze clinical
data of the family to confirm its heredity. Regarding symptoms, the patient had a pale
and yellow look, malaise and drowsiness. From the analysis of the tests performed
after the patient started the correct treatment for the disease, it was observed that
Joana (not her real name) has achieved improvements in order that the hemoglobin
level increased gradually while the latter CBC (Complete Blood Count) already had
normal levels. Based on the results of the family's tests it was found that Joana's
father has Beta Minor Thalassemia, because the tests showed an increase in A2
hemoglobin, a specificity pathology characteristic. In the case of Joana's mother, all
values were normal, in other words no change in the hemoglobins. One of the
brothers had slightly reduced hemoglobin A1 and absence of H hemoglobin.
However, hemoglobin A2 was high, a result that equates to which that was
diagnosed in Joana and her father, typical of Minor Beta Thalassemia. Examinations
of the other Joana's brother, as her mother, had normal levels of hemoglobin. Based
on the analysis results, we can conclude that Joana and one of his brothers acquired
his father's iliness.

KEYWORDS: Anemia, Heredity, Differential Diagnosis.

INTRODUCAO

A anemia é definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como
aumento ou diminuigdo do tamanho das hemécias acompanhada da redugéo ou ndo
da concentracdo de hemoglobina (CORTES et. al., 2009). Essa diminui¢do ou falta
da hemoglobina ocasiona a reducéo da habilidade do sangue de transferir oxigénio
para os tecidos e sem oxigénio suficiente, a capacidade fisica dos individuos fica
reduzida. A anemia €& ainda apontada como a caréncia nutricional de maior
prevaléncia no mundo, que afeta grande contingente populacional nas diversas
faixas etarias nos paises em desenvolvimento, mas também em menores
proporcdes, nos paises desenvolvidos (KMETIUK, 2005).

E importante destacar que existem varios tipos de anemias, e cada tipo e/ou
caso tem sua particularidade, embora possam ter sintomas semelhantes, as causas
sao diferentes e, portanto, necessitam de um tratamento adequado a cada
diagnostico. Para a populacdo, a anemia é, em geral, uma doenca causada por
deficiéncia de ferro no sangue, no entanto, desconhecem os tipos variados da
doenca, que ndo sdo necessariamente sanadas a base de ferro, exemplo disso é a
Talassemia (MELO et al., 2002; MATOS et al., 2008).

As Talassemias compreendem os distarbios genéticos da sintese de
hemoglobina caracterizados por reducédo parcial ou total na producdo de uma ou
mais cadeias polipeptidicas de globina. Essa reducdo provoca um desequilibrio
entre os diferentes tipos de globina, resultando no desenvolvimento de uma anemia
microcitica e hipocrémica (LERMEM et al., 2007). Uma deficiéncia na sintese dos
genes alfa globina causa a alfa talassemia e uma insuficiéncia na sintese dos genes
beta causa a beta talassemia. A perda de funcdo de um gene pode ser resultado de
alteracdo de suas sequéncias decodificadoras, reguladoras ou de outras sequencias
criticas devido a introducéo de substituicdes, delecdes, insercdes, ou rearranjos de
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nucleotideos. Logo, a gravidade da talassemia € proporcional a gravidade do
desequilibrio entre a producdo das globinas, ou seja, dependendo da natureza da
mutac&o ou perda nos genes podem ser classificadas de leve a grave (NUSSBAUM
et al., 2008).

As talassemias alfa se devem principalmente por defeitos herdados na
expressao dos genes que codificam as globinas a atingindo de um a quatro destes
genes, embora, defeitos de sintese também podem ocorrer de forma adquirida
(WAGNER et. al., 2005). As beta-talassemias compartilham muitas caracteristicas
com as a-talassemias, neste caso, a producdo reduzida de beta globina causa
anemia hipocrémica microcitica — anemia caracterizada pela diminuicdo do volume
corpuscular médio (VCM), geralmente acompanhada da diminuicdo da hemoglobina
corpuscular média (HCM) (VICARI & FIGUEIREDO, 2010).

MELO et al.,, (2002) afirmam que apesar das formas graves de beta
talassemia serem facilmente diagnosticadas, formas mais leves podem ser
interpretadas e tratadas como anemia ferropriva. O diagnostico diferencial das
anemias microciticas é complexo e sua investigacao laboratorial de custo elevado.
Para MATOS et al., (2008) esse diagnostico diferencial das anemias microciticas e
hipocrémicas se revestem de grande importancia, uma vez que cada uma delas
apresenta causa, patogénese, prognoéstico e tratamento inteiramente diferentes.
Atualmente, o protocolo aceito para o diagnéstico das anemias citadas
anteriormente envolve os chamados exames padrédo-ouro, entre 0s quais aqueles
avaliadores do metabolismo do ferro e a eletroforese de hemoglobina (MATOS et.
al., 2008).

Com base no exposto, o presente trabalho tem por objetivo apresentar e
descrever um caso diagnosticado de Talassemia Menor, destacando a importancia
do diagndstico correto, bem como abordar as caracteristicas fisiologicas da paciente
estudada, com intuito de vislumbrar os dados deste caso com os descritos pela
literatura. A partir dos estudos balizados por bibliografias especificas, buscou-se
compreender 0s sinais e sintomas que um paciente apresenta e que pode levar a
suspeita desta hemoglobinopatia aléem de confirmar a hereditariedade da doenca no
caso.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi desenvolvida por meio de embasamento tedrico-cientifico, em
artigos e livros que falam das Talassemias e principalmente com base em um caso
diagnosticado de Talassemia Menor. As informagfes pertinentes a doenca foram
coletadas em entrevistas e analise de exames clinicos disponibilizados pela
paciente. Para melhores esclarecimentos sobre a hereditariedade da doenca, os
pais e irmdos da paciente se dispuseram a fazer o exame de Eletroforese de
Hemoglobina aos quais foram analisados e comparados.

DESCRICAO DO CASO E HISTORICO DA PACIENTE ESTUDADA

Este estudo trata-se de um relato de caso de uma paciente diagnosticada
com Talassemia Menor. A paciente Joana, nome ficticio que foi usado para
preservar a identidade da mesma. Joana tinha 19 anos quando descobriu a doenca,
pesava 44 quilos, 1,60 de altura, solteira, estudante do Ensino Superior, residente no
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interior do estado do Tocantins. Até entdo, ela sabia que tinha anemia, pelos
exames de sangue realizados periodicamente em postos de saude. Todos os
exames que realizava, desde a infancia apresentavam anemia leve a moderada. O
tratamento era feito, geralmente, pela ingestdo de remédios a base de ferro,
exemplo, sulfato ferroso, e uma alimentacdo também rica em ferro®.

Em relacdo aos sinais e sintomas, a paciente tinha uma aparéncia pélida,
amarela, deséanimo e sonoléncia. Joana descobriu que tinha talassemia por acaso,
segundo depoimento em entrevista. Quando encaminhada para um hospital de outra
cidade e internada com outros sintomas, foram realizados varios exames para
conhecer a procedéncia do seu quadro clinico. Foi um desses exames que
diagnosticou a Talassemia, porém, esta nao era a origem direta e /ou causa do seu
estado.

Ao receber alta, a paciente foi instruida a — quando terminar o tratamento pelo
qual a levou ao hospital — procurar um médico especialista para tratar da doenca
(talassemia), e assim fez. O médico pediu alguns exames, prescreveu uma dieta
especifica e suplementacdo de acido félico e vitamina E diariamente e por tempo
indeterminado. Foi advertida também sobre os riscos de ter um filho com Talassemia
Maior, por ser portadora dos dois alelos de talassemia (a e ), sugerindo exames
pré-nupciais. Hoje, a paciente em questdo continua tomando os medicamentos,
porém, ndo estd fazendo o acompanhamento médico, pelo custo elevado das
consultas e dos exames.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A paciente trouxe informagbes de duas consultas feitas ao mesmo
hematologista da cidade de Araguaina (TO). As consultas aconteceram nos dias
27/08/09 e o retorno no dia 02/12/09.

Primeira consulta

A paciente foi submetida ao exame de Eletroforese de Hemoglobinas, onde
observou-se a presenga da hemoglobina H (Hb H) = 1,5%, quando esta deveria ser
ausente. ROCHA (2004), explica que ap06s os quatro meses de vida, quando haveria
a troca da hemoglobina fetal (HbF) pela hemoglobina A1 (HbA1), a redugdo na
sintese das cadeias a resultara num excesso das cadeias  que formam o tetramero
B4, esse acumulo de B4 é chamado de HbH. Os resultados da eletroforese também
apontaram uma alteracdo elevada de hemoglobina (Hb) A2 e reduzida de HbAl. A
dosagem de HbF estava normal (ver Tabela 3). Com estes dados demonstrados foi
diagnosticado a Talassemia Menor, visto que, a presenca da Hb H €& uma
particularidade que caracteriza a Alfa talassemia menor e a alteracao elevada da Hb
A2 é caracteristico da Beta talassemia menor (MATOS et al., 2008; NAOUM, 2011).

De acordo com VICARI & FIGUEIREDO (2010), a associagao entre Beta
Talassemia menor e anemia ferropriva pode ocorrer quando a concentracdo da Hb
A2 estiver reduzida. Por isso € importante uma avaliacdo da eletroforese de
hemoglobinas (exame especifico que geralmente ndo € feito em postos de saude -

! Informag6es coletada durante a entrevista.
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pelo menos ndo no caso estudado — e de acordo com a literatura sdo constantes os
erros de diagndstico) para evitar falsos diagnésticos, como o ocorrido com Joana
durante muitos anos.

Os exames hematolégicos complementares apresentaram 0s seguintes
resultados:

Hemograma Completo: O Eritrograma mostrou nivel reduzido de
hemoglobina, de hematdcritos, VCM (volume corpuscular médio) e HCM
(hemoglobina corpuscular média). Niveis normais de RDW (indice de anisocitose
eritrocitaria que apresenta em porcentagem a variacdo do tamanho das hemacias) e
CHCM (concentracdo de hemoglobina corpuscular média). Segundo MELO et al.,
(2002), valores de VCM e HCM diminuidos sao fatores correlacionados com a
Talassemia Menor.

Os niveis de leucécitos, neutrofilos, eosindfilos, basdfilos, linfocitos e
monocitos e plaquetas apresentaram-se normais quando relacionados aos valores
de referéncia. Geralmente, nas hemoglobinopatias esses parametros normalmente
nao sofrem alteracdes, conforme pode-se observar no presente estudo de caso.

A ferritina € a principal proteina de armazenamento intracelular de ferro
(BRINGHENTI, 2011). Os niveis de ferritina da paciente foram de 55,76ng/mL,
considerado normal, quando levados em consideracéo os valores de referéncia que
varia de 11,0 a 122,0ng/mL em mulheres adultas. O resultado do nivel de ferro
sérico foi de 72,00 ug/dL podendo também ser considerado normal visto que os
valores de referéncias considerados para mulheres sdo de 37 a 145ug/dL. De
acordo com NAOUM (2011), nas Talassemias os niveis de ferritina e ferro sérico
mantém-se normais. Esses dados mostram que a paciente nao tinha caréncia de
ferro no sangue, porém, como descrito anteriormente, Joana era submetida sempre
a medicamentos e alimentacdo rica em ferro. Em consulta com o médico
hematologista ela obteve um melhor esclarecimento sobre a doenca e
principalmente que um dos medicamentos importantes para o tratamento é o acido
félico. O acido félico € uma vitamina do complexo B que atua de modo
interdependente na formacé&o dos eritrocitos, células que transportam a hemoglobina
no sangue, além de ser essencial para o desenvolvimento fetal (MELO, 2004).

Na contagem dos reticulocitos, os numeros de hemécias foram de
5.170.000,00 com porcentual de 0,5% e valor absoluto de 25.850,00. O resultado
percentual foi minimo visto que os valores de referéncias variam de 0,5 a 1,5%.

N&o existe um tipo de tratamento especifico para esse tipo de anemia, no
entanto, com base nos resultados dos exames, o0 médico receitou a paciente os
medicamentos necessarios ao tratamento tais como: Emama (vitamina E) e acido
folico, além de uma alimentacgédo rica em ambos (espinafre, racula, almeirdo, agrido e
couve, etc.).

Retorno

Na consulta anterior foi marcada uma data para retorno e pedido de um
hemograma completo para acompanhamento e controle. Comparando os resultados
com 0s exames anteriores pode-se constatar que: o numero de hemacias manteve-
se; houve um aumento do numero de hemoglobinas de 11,60 para 11,80g/dL; leve
aumento de hematdcrito (percentual do sangue ocupado pelas hemacias) de 36,2%
para 36,3%; notou-se um leve aumento de VCM e HCM, porém ainda abaixo dos
valores de referéncia; as plaquetas tiveram um aumento consideravel de
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192.000/mm? no exame anterior para 202.000/mm?; observou-se um aumento dos
leucécitos de 6.500 para 7.100/mm?; reducéo dos neutrdfilos totais de 50,00% para
41,00%. Aumento dos linfocitos totais de 41,00% para 52,00%; nivel de ferro sérico
aumentou de 72,00 pg/dL para 86,00 pg/dL (Tab 2).

Na contagem de reticulocitos, o nUmero de hemacias manteve-se 0 mesmo,
porém, com o porcentual aumentado de 0,5% para 0,7% e um aumento do valor
absoluto de 25.850,00 para 36.190,00.

Segundo o médico, Joana obteve uma melhora em seu quadro, com apenas
pouco mais de trés meses de tratamento e alimentacdo adequada, como
demonstrada na tabela 1. Desde a ultima consulta (dezembro de 2009) Joana né&o
retornou ao médico especialista, apenas continuou tomando os medicamentos e
seguindo (inconstantemente) o guia de alimentacdo que o médico recomendara. Os
dados mais recentes da paciente € um hemograma feito no final de dezembro do
ano de 2012 — quase quatro anos depois da ultima consulta — que mostram algumas
alteracdes quando comparados ao estagio anterior. Para uma melhor visualizacao
veja na tabela 1 os resultados dos trés exames realizados depois que Joana
descobriu que tinha doenca e iniciou o tratamento adequado.

TABELA 1. Tabela comparativa dos trés hemogramas de Joana ap0s iniciado o
tratamento para Talassemia Menor.

Resultados Resultados Resultados Valores de
Primeiro Segundo Terceiro exame referéncia
exame exame (28/12/2012)
(27/08/2009) (02/12/2009)
Hemoglobina 11,60 11,80 12,20 12,00 - 16,00
g/dl
Hemacias 5,17 517 5,63 4,00 - 5,20
milhées /ul
Hematdcrito 36,2% 36,3 39,4 35,0-46,0
*VCM 70,02 70,21 69,98 80,00 — 100,00
fl
*HCM 22,44 22,82 21,67 26,00 — 34,00
P9
***CHCM 32,04 32,51 30,96 31,00 - 36,00
%
RDW 13,9 14,03 15,4 11,50 - 15,00
%
Plaquegas 192.000 202.000 203.000 150.000 — 450.000
mm
Leuc()cigos 6.500 7.100 7.700 3.500 - 10.000
mm
Neutrdfilos 50,00 41,00 57, 00 40,00 — 74,00
totais
%
Linfécitos 41,00 52,00 35,00 20,00 - 50,00
totais
%
Mondcitos 5,00 5,00 5,00 2,00 - 10,00

%
* Volume Corpuscular Médio; ** Hemoglobina Corpuscular média; *** Concentracdo de Hemoglobina
Corpuscular Média.

A partir da analise da tabela 1 e com o diagndstico do médico da entrevistada,
observa-se que Joana alcancou melhoras tendo em vista que o nivel de
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hemoglobina aumentou gradativamente — ao passo que no ultimo hemograma ja
apresentava niveis normais — e sua imunidade estava dentro dos valores de
referéncia.

Dados familiares

Como foi citado anteriormente, a Talassemia é uma doenca hereditaria,
portanto, para um melhor estudo do caso, a familia (pais e irméos) de Joana foi
submetida, recentemente, ao exame de Eletroforese de Hemoglobina cujos
resultados podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2. Exame de Eletroforese de Hemoglobinas da familia de Joana
realizado para averiguacéo da hereditariedade da doenca.

Eletroforese Pai Méae Irmé&o X Irméo Y Valores de
de referéncia
Hemoglobinas
Eletrofores de AA AA AA AA AA
Hb
Hemoglobina 4.4% 2.7% 4.8% 2.9% 2.0a4.0%
A2
Hemoglobina 95.1% 97.0% 94.0% 96.0% 95.0 2 98.0%
Al
Hemoglobina Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
H
Dosagem de 0.5% 0.3% 1.2% 0.7% 0.0a1.0%
Hb Fetal

Com base nos resultados dos exames demonstrados na Tabela 2 € possivel
verificar que o pai de Joana apresentou niveis de Hb Al normal, auséncia da Hb H —
resultado normal, pois de acordo com os valores de referéncia ela deve estar
ausente, do contrario, seria diagnosticada a Alfa talassemia menor —, a Hb A2
estava aumentada, o que caracteriza a Beta Talassemia Menor (MATOS et al.,
2008; VICARI & FIGUEIREDO, 2010; NAOUM, 2011;).

No caso da méae de Joana, todos os valores estavam normais, ou seja, sem
nenhuma alteracdo das hemoglobinas. O irmdo X apresentou Hb Al pouco reduzida
e auséncia da Hb H. No entanto, a Hb A2 mostrou-se elevada, resultado que se
iguala ao diagnosticado no pai e em Joana, tipico da Beta Talassemia Menor. Ja o
irm&o Y, assim como a mae, apresentou niveis normais das hemoglobinas. Partindo
da analise dos resultados, pode-se concluir que Joana e seu irmao X adquiriram a
doenca do pai.

Por iniciativa propria Joana também fez o exame de Eletroforese de
Hemoglobinas. Na tabela 3 consta o resultado do primeiro exame de Eletroforese
realizado em 21 de agosto do ano de 2009 e o segundo realizado em 24 de julho de
2013

TABELA 3. Resultados dos exames de Eletroforese de Hemoglobinas de Joana.

Eletroforese de Primeiro exame Segundo exame Valores de referéncia

Hemoglobinas (21/08/2009) (24/07/2013)
Eletrofores de Hb AH AH AA
Hemoglobina A2 6.32% 4.7% 2.0a4.0%
Hemoglobina Al 91.93% 93.62% 95.0 2 98.0%
Hemoglobina H 1.5% 1.4% Ausente
Dosagem de Hb 0.25% 0.28% 0.0a1.0%
Fetal
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A partir dos resultados dos dois exames descritos na tabela acima verificou-se
gue Joana tem os dois tipos de Talessemia a e B ambas na forma leve, confirmando
o diagnostico de Talassemia Menor. Porém, pdde-se perceber que no exame
recente os fatores tipicos da doenca se apresentam em niveis reduzidos. ROCHA
(2004) salienta que na [B-Talassemia Menor a diminuicdo da produgédo da HbA1
resulta em um aumento da HbA2 e que na a-talassemia menor a diminuicdo da
producdo de HbA1 resulta na presenca da HbH, logo, essa pode ser a explicacao
para os resultados de Joana, visto que, como teve um aumento na quantidade de
HbAl (no segundo exame), houve consequente reducdo da HbA2, de forma que o
aumento na producdo das HbAl também resulta na diminuicdo da HbH, como
comprovado nos dados demonstrados.

Os portadores de talassemia beta menor (heterozigética) sdo geralmente
assintomaticos e o diagnéstico pode ser feito casualmente (OLIVEIRA, 2003).
Contudo é essencial que a pessoa saiba se € portadora da doenca. Por se tratar de
uma deficiéncia genética ela pode ser transmitida aos filhos e gerar um portador de
talassemia maior, caso o conjuge também seja portador do traco talassémico
(ABRASTA, 2008).

CONCLUSAO

Com base nas informagOes apresentadas no presente estudo de caso,
observou-se a melhora gradativa de Joana depois de iniciado o tratamento
adequado. Embora, ndo esteja fazendo o acompanhamento médico, devido ao custo
elevado das consultas, a paciente mantém o tratamento com uma boa alimentacao e
tomando os medicamentos de suplementacdo — Acido Félico e Vitamina E.

Conforme discutido, a Talassemia Menor € uma doenca cronica, leve e/ou
moderada, tratavel. De acordo com depoimento do médico hematologista de Joana,
muitas pessoas nem chegam a ter o conhecimento se tém a doenca (nas formas
brandas), contudo alertou para a importancia de obter um diagndstico correto,
evitando a suplementacdo desnecessaria de ferro, visto que se confundem muito os
diagnésticos de Anemia Ferropriva e Talassemia Menor, e principalmente pelos
riscos de ter um filho com um tipo mais grave de Talassemia. No caso de Joana, o
presente estudo constatou que tanto ela como um dos seus irmédos herdou a doenca
do pai, confirmado por exames de eletroforose da proteina Hb. Do contrario, caso a
mae tivesse um tipo - mesmo que leve da doenca - teria a probabilidade de um dos
filhos ter um tipo grave da doenca, e isso nao ocorreu, conforme os dados do
exame.

Diante do exposto, destaca-se a importancia do diagnoéstico diferencial das
anemias microciticas e hipocrbmicas, bem como do tratamento adequado e
investigacao do histérico familiar do paciente talassémico.
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