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RESUMO

A migracdo entre populacdes de diferentes partes do mundo trouxe
consequéncias na saude da populacdo como, por exemplo, a dissipacéo de doencas
genéticas hereditarias, entre elas as hemoglobinopatias que hoje afeta varias
regibes e sdo consideradas um grande problema de saude publica, uma vez que
individuos heterozigotos ndo s&do devidamente diagnosticados por serem
assintomaticos ou possuirem uma ligeira anemia. Muitos fatores contribuem para o
desenvolvimento da anemia, e as anemias microciticas e hipocrébmicas sdo as mais
comuns no nosso meio, dentre elas a anemia ferropriva e as talassemias possuem a
presenca de microcitose. Por essa razédo o diagndstico diferencial dessas anemias é
clinicamente muito importante, pois possui patogénese, tratamento e prognosticos
completamente distintos. As talassemias sdo anomalias onde ocorre uma
deficiéncia a nivel da hemoglobina, decorrente de uma sintese reduzida ou ausente
das cadeias de globina, causadas por mutacdes nos genes que as codificam, as
talassemias alfa e beta sdo as mais comuns no mundo. Nessas patologias,
tratamentos com suplementacao de ferro € totalmente incoerente, podendo acarretar
outros problemas ao paciente, jA a presenca da microcitose no quadro de uma
anemia ferropriva é corrigida a partir da suplementacdo férrica no organismo.
Atualmente, existem exames denominados padrdo-ouro para o diagnostico dessas
doencas, porém, muitas vezes sdo inacessiveis a uma populacdo menos favorecida.
Por essa razao foi relatado nessa revisdo que existem parametros apresentados no
hemograma, um exame comum e de facil acesso a qualquer classe populacional,
gue podem orientar o médico a um diagnostico mais preciso desde o inicio, ndo
desperdicando tempo com um tratamento que ndo obtera resultados, e aumentando
assim as chances de diagnosticar pacientes heterozigotos, diminuindo possiveis

acontecimentos de descendentes homozigotos.

Palavras-chave: anemia ferropriva, talassemia menores, microcitose,

hemograma, deficiéncia de ferro.



ABSTRACT

Migration between populations from different parts of the world has brought
consequences on the health of the population, such as, for example, the dissipation
of diseases hereditary genetic, including the hemoglobinopathies that today affect
several regions and are considered a major public health problem, since
heterozygous individuals are not properly diagnosed because they are asymptomatic
or have mild anaemia. Many factors contribute to the development of anemia.
The microcytic and hypochromic anemias are the most ordinary in our midst. Among
them, iron deficiency anemia and thalassemias have the presence of microcytosis.
Therefore, the differential diagnosis of these anemias is clinically very important, as it
has pathogenesis, treatment and prognosis completely different. Thalassemias are
anomalies where there is a hemoglobin deficiency resulting to reduced or absent
synthesis of globin chains, caused by mutations in the genes that encode them, beig
the alpha and beta thalassemias the most common in the world. In these
pathologies, treatments with iron supplementation is totally incoherent, and may
result to others problems to the patient, since the presence of microcytosis in the
context of a iron deficiency anemia is corrected from iron supplementation in the
body. Currently, there are tests called the gold standard for diagnosing these
diseases, however, are often inaccessible to a less favored population. For this
reason, it was reported in this review that there are parameters presented in the
blood count, a common test that is easily accessible to any population class, that can
guide the doctor to a more accurate diagnosis from the beginning, not wasting time
with a treatment that will not get results, and increasing thus the chances of
diagnosing heterozygous patients, reducing possible events of homozygous
offspring.

Key words: iron deficiency anemia, thalassemia minor, microcytosis, blood

count, iron deficiency.
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1- INTRODUCAO

As anemias representam uma das patologias mais frequentes na area
hematoldgica, em destaque as anemias microciticas e hipocrémicas sdo as mais
comuns em todo mundo, dentre elas fazem parte desta classe a anemia ferropriva e
beta-talassemia heterozigota. Portanto o conhecimento diferencial dentre elas é de
suma importancia para um diagnndstico preciso e um tratamento correto. (FLEURY
et al., 2003).

Na anemia ferropriva acontece a diminuicdo da taxa de hemoglobina e
hematdcrito, resultado da privacdo de ferro dentro do organismo humano. Essa
deficiéncia do ferro € considerada uma das deficiéncias nutricionais mais comuns no
mundo, por isso a anemia ferropriva, resultado dessa deficiéncia € uma das
enfermidades mais enfrentadas pela populacdo. Pode ser causada por varios
fatores, dentre eles o mais comum é a diminuicdo da absorcdo e aumento da
necessidade desse nutriente, tudo podendo estar relacionado com a idade, e estilo
de vida do paciente. Mesmo essas sendo as causas principais, existem outros
fatores, que mesmo ocorrendo em menor frequéncia, também podem causar essa
patologia, como por exemplo, sindromes, e verminoses. O diagnostico também é
complementado com o estado fisico do paciente, uma vez que essa enfermidade
apresenta sinais e sintomas caracteristicos como palidez, cansaco, perversdo do
apetite, etc. (FLEURY et al., 2003).

As talassemias sdo anomalias hereditarias que podem ser causadas por
varias mutacdes no gene da globina, e sdo muito comuns em paises especificos
como os da regido do Mediterraneo ao sudeste da Asia. (WEATHERALL, 2000,
apud MATOS, 2012). A talassemia beta, faz parte do grupo dessa enfermidade, a
mutacdo que ocasiona ela é resultado de uma menor producdo de RNAmM,
ocasionando assim uma diminuicdo de globina beta. Em vérias partes do mundo,
sua prevaléncia é alta, e uma das consequéncias é a causa de microcitose e
hipocromia nos pacientes portadores dessa patologia. (FLEURY et al., 2003).

A microcitose é uma das manifestacbes que constitui um importante
indicativo para limitar um diagnostico, e ela se encontra presente em algumas
anemias, dentre elas a anemia microciticas e talassemias menores. (ROY et al.,

2003, apud MATOS, 2012 ). Visando sempre um resultado fidedigno, o diagnostico



diferencial das anemias microciticas e hipocrémicas € muito importante, pois podem
apresentar tratamento e prognéstico diferentes. (MATOS et al., 2012 )

Por isso, quando um diagnéstico € apenas baseado nos parametros do
hemograma, a talassemia menor pode facilmente ser diagnosticada erroneamente
como uma anemia ferropriva de grau leve a moderado, ocasionando assim danos ao
paciente, pois essas duas patologias mesmo que apresentam alguns parametros
iguais entre elas, vao apresentam tratamento e prognostico completamente
diferentes. ( MATOS, 2012)

Com a finalidade de abordar os parametros essenciais para diferenciar o
diagndstico entre anemia ferropriva e talassemia menor foi realizada uma revisdo de
literatura sobre as diferencas dos indices que podem estar presentes no hemograma
gue vao servir de parametros fundamentais para essa diferenciacdo, proporcionando
assim uma analise mais ripida e menos onerosa sobre os indicios dessas
enfermidades. Um estudo sobre os parametros presentes no exame mais rotineiro e
comum, que € o hemograma, proporcionando assim um direcionamento correto na

distincao entre talassemias menores e anemia ferropriva



2- OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Esse trabalho tem como objetivo revisar a literatura sobre o diagndstico
diferencial entre as patologias de carater microciticas e hipocrémicas, com o foco
entre talassemia beta menor e anemia ferropriva, os indices envolvidos na
diferenciacdo dessas patologias no hemograma, com a finalidade de reduzir os erros

no diagndstico final.

2.2 Objetivo especifico

e Descrever a anemia ferropriva.

e Descrever a beta talassemia menor.

e |dentificar no hemograma os parametros que podem apresentar
semelhancas entre as duas patologias.

e I|dentificar os indices para a diferenciacdo entre anemia ferropriva e
talassemias beta menor

e Descrever o novo indice (NI) para a confirmacao do diagndstico das

talassemias menores, diferenciando-as da anemia ferropriva.



3- METODOLOGIA

Este trabalho constitui uma revisdo de literatura realizada a partir de
uma pesquisa bibliografica baseado em analises ja publicada em forma de
livros, artigos cientificos e teses, pesquisados em bancos de dados online,
como PUBMED, LILACS, SCIELO e Google academic, durante o periodo de
1999 a 2022 na lingua Portuguesa e Inglesa o tema referente ao diagnostico
diferencial das anemias de carater microciticas e hipocrémicas. Ao final do
trabalho foram devidamente referenciados de acordo com as exigéncias da

Associacdo Brasileira de Normas e Técnicas (ABNT).



4- REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Anemia Ferropriva

A anemia ferropriva € conhecida como sendo a anemia por deficiéncia de
ferro, e faz parte do distarbio nutricional mais comum no mundo todo, cerca de 30%
da populacdo mundial sdo anémicas devido a deficiéncia do ferro (MATOS, 2012).

Essa deficiéncia ocorre como decorréncia de alguma perda sanguinea
crdnica, aumento do volume sanguineo ou uma insuficiente absorcéo ou ingestao de
ferro. Outras causas podem ser consideradas também, porém em menor frequéncia.
Ocasionando a reducéo dos niveis plasmaticos de ferro, fazendo assim com que a
reserva de ferro dos macrofagos fique debilitadas ndo podendo fornece-lo para o
plasma, fazendo sua concentracdo diminuir limitando a eritropoiese. Esse problema
de saude mundial vai acometer com mais frequéncias os grupos de mulheres em
idade fértil, lactentes e crianca menores de 5 anos. (YAMAGISHI et al., 2017.)

Os sintomas caracteristicos apresentados por essa enfermidade incluem:
cefaleia, fraqueza, fadiga, Iirritabilidade, baixo crescimento, intolerancia aos
exercicios, podendo ocorrer em casos de excessiva caréncia de ferro a pretenséo do
paciente de comer terra, papel, amido entre outros. (YAMAGISHI et al., 2017)

Seu diagnéstico € laboratorial, através do hemograma que permitira um
estudo da série vermelha microscopicamente e séries que vao avaliar a
concentracdo de ferro no organismo do paciente. (LORENZI, 2003; COOK, 2005
apud MATOS, 2012). O quadro classico desses pacientes vai apresentar anemia
com microcitose e hipocromia, anisocitose e poiquilocitose podendo estar em graus
variados. ( FLEURY et al., 2003). O ferro é fundamental para nosso organismo, uma
vez que ele faz parte da composicao dos globulos vermelhos, sendo assim a medula
Ossea vai necessitar dessa porcgao de ferro, caso ndo o tenha ela ndo podera gerar a
guantidade apropriada de hemoglobina, acarretando assim problemas para o
individuo. (YAMAGISHI et al., 2017).

A dosagem de hemoglobina é muitas vezes utilizada como uma triagem para
a deficiéncia do ferro, contudo, se essa analise for empregada isoladamente pode
apresentar inumeras limitacbes que sdo consequéncia de sua baixa sensibilidade
pois a reserva normal de ferro de um individuo vai perder grande quantidade do seu

elemento antes que a hemoglobina apresente valores abaixo dos laboratoriais de
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anemia. Outra limitacdo desse parametro € a baixa especificidade que a
hemoglobina apresenta para a identificagdo da deficiéncia do ferro, podendo ser sua
diminuicdo devido aos outros casos de anemias comumente de rotinas clinicas. Por
essas razoes € necessario outras medidas laboratoriais adicionais para a
identificacdo da anemia ferropriva. ( COOK,2055; GROTTO, 2010 apud MATOS,
2012).

Para fechar um diagnéstico fidedigno de anemia ferropriva, ndo pode faltar a
dosagem de ferro sérico que se apresentara a niveis abaixo dos valores de
referéncias, a transferrina saturada também estard baixa, a capacidade total de
ligacdo do ferro (CTLF) serd alta e a ferritina baixa. (JAMES & LAING, 1994,
UMBREIT, 2005 apud MATOS, 2012). Mesmo sendo uma opg¢édo muito empregada,
a dosagem de ferro sério possui algumas interferéncias, como podendo apresentar
variacbes em sua concentracdo dependendo o horario, como por exemplo suas
concentracbes sdo maiores pela manhd, infeccdes, inflamacdes, mudancas no
suprimento podem causar variagdes nesses valores. ( WORWOOD, 1997). Quando
ocorre situacbes como processos inflamatérios € aconselhado a utilizacdo de
marcadores como proteina C reativa, onde ird auxiliar a identificacdo de um
processo concomitante inflamatério. (PARICHA et al., 2010 apud MATOS, 2012).
Por essa e outras razdes as concentracdes de ferro sérico vdo em muitas ocasides
apresentar variacfes diante da metodologia utilizada, podendo variar também com a
presenca de hemolise. Por essa razdo a dosagem de ferro sérico feita isoladamente
sera considerada de valor limitado. Sendo sempre 0 mais correto a analise em
combinacdo com outros parametros. (GROTTO, 2010 apud MATOS, 2012).

Sendo assim, o diagnéstico da anemia ferropriva pode ser realizado de
maneira laboratorial sem grandes dificuldades, contudo deve haver uma realizagéao
atenciosa dos resultados para ndo ocorrer erros. As dosagens devem sempre ser
acompanhadas do esfregaco sanguineo, o qual vai mostrar a morfologia dos
eritrocitos, podendo eles apresentar microcitose e hipocromia. (YAMAGISHI et al.,
2017).

O tratamento da anemia ferropriva pode ser administrado de diversas
maneiras, sendo elas: orientacdo nutricional, transfusdo de hemacias, administracao
por via oral ou intravenosa compostos com ferro. O tratamento vai depender da
identificacdo da causa que levaram a anemia. Quando ocorre a reposicao de ferro

na dose correta, no tempo adequado, a maioria das vezes resultam sua correcao,



confirmando assim o diagnéstico. Porem vale ressaltar que tratar a anemia ferropriva
sem a identificacdo da sua causa inicial pode acarretar em uma perda da
possibilidade de se diagnosticar uma doencga subjacente. (CANCADO et al., 2010)

4.2 Metabolismo do Ferro

O ferro € um nutriente essencial para todos 0s organismos, mas a0 mesmo
tempo também pode se apresentar como uma importante toxicidade. (NEGRI, 2012).
E um componente muito importante para a hemoglobina, citocromos, mioglobina,
enzimas e metabolismo energético, mas mesmo sendo muito utilizado em varias vias
do metabolismo o0 seu excesso no organismo pode se tornar extremamente
prejudicial a saude do individuo. (ATANASIU et al., 2007 apud MATOS, 2012).
Sendo assim, € essencial que a absorcédo, utilizacdo e estoque do ferro esteja
sempre em perfeito sincronismo, para manter sempre a manutencdo correta do
equilibrio desse metal no organismo, evitando assim situacbes com repercussdes
importantes para o paciente. (GROTTO, 2010).

O ferro especialmente & eritropoiese é essencial pois tem um importante papel
na sintese de hemoglobina pelos eritrécitos, e tanto seu excesso quanto a sua
deficiéncia vai causar problemas no organismo como um todo. Dentre essas
manifestacbes a anemia é a mais relevante e comum quanto a deficiéncia desse
metal no organismo, (NEGRI, 2012) ja o seu excesso pode causar uma toxicidade
no organismo extremamente prejudicial, promovendo a geracdo de radicais de
oxigénios que vao se catalisar formando reativos que podem causar danos a acidos
nucléicos, proteinas e membranas lipidicas (FALZACAPPA & MUCKENTHALER,
2005 apud MATOS, 2012).

Sendo assim, para que o equilibrio do ferro se mantenha no organismo é
necessarios varios mecanismos com a funcdo de controlar a absorcéo, utilizagéo,
estoque, reciclagem e o seu balanco sistémico e celular, evitando assim seu

excesso que podera causar uma toxicidade no organismo. (MATOS, 2012)

4.2.1 Absorcao, transporte, captacéao e regulacao do ferro.
O ferro se encontra na forma inorganica, heme ou nédo heme disponivel na
nossa dieta. (MIRET et al., 2003). Sua absorcéo ocorre pelo nosso organismo,
através da reciclagem de hemacias ou da dieta.



O ferro pode se apresentar de varias maneiras, o da dieta em especifico é
classificado como ferro heme, que é encontrado em maior quantidade nas carnes e
parte da hemoglobina ou mioglobina, ou também pode ser encontrado na forma néo
heme, que se apresenta de varias formas em alimentos de origem vegetal e animal.
A maioria encontra-se na forma férrica, a qual vai apresentar baixa solubilidade,
contudo muitos produtos da digestdo podem facilitar ou dificultar a sua absorgéao.
(NEGRI, 2012).

A absorcédo do ferro ocorre quase inteiramente no jejuno e duodeno superior,
onde suas estruturas vilosas vdo aumentar a superficie de absorcdo (NEGRI, 2012).
Ocorre a captura do ferro para o interior do enterdcito através da membrana apical,
essas células quebram as moléculas e mové-las para dentro dos tecidos. ( FRAZER
& ANDERSON, 2005 abud MATOS, 2012). O trato intestinal € comumente o lugar de
absorcdo do ferro, porém essa absorcdo pode ser relativa uma vez que as
propriedades fisicas presente no intestino vao influenciar na absorcao de ferro.
(NEGRI, 2012) O ferro ndo heme nao é biodisponivel, e na dieta sempre esta na
forma oxidada (Fe3) precisando assim de um processo de reducédo para a forma Fez
para que assim ele seja transportado no epitélio intestinal. (SIAH et al., 2006 abud
MATOS, 2012).

A figura 1 mostra as proteinas envolvidas no processo de absorcao do ferro.
A partir do momento que foi reduzido para o estado ferroso Fe2 ele sera transportado
através do transportador de metal divalente, pois se torna substrato para essa
proteina que € composta por 12 segmentos (DMT-1) (Figura 1) (FLEMING, 2005
abud MATOS, 2012). Defeitos na expressdao desta proteina acarretam sérios
problemas ao organismo, uma vez que ela esta ligada diretamente a absor¢cdo do
ferro. Humanos portadores de anemia congénita possuiam mutacdes de DMT-1, a
falta de expressdo dessa proteina fez com que camundongos morressem
rapidamente apds uma severa anemia. Comprovando assim a importancia da DMT-1
(ANDREWS, 1999 abud MATOS, 2012 , NEGRI, 2012)

O heme é transportado por uma proteina transportadora a HCP-1, ela se
localiza na membrana apical das células do duodeno, podendo também transportar
folato. Tendo assim um papel de transportador bifuncional. Dependendo do
conteudo de ferro intracelular ocorre a regulacdo da quantidade de HCP-1. Quando

ocorre uma deficiéncia de ferro vai ter uma redistribuicdo dessa proteina na



membrana plasmatica, ja se ocorrer um excesso vai ocorrer o inverso, a

redistribuicdo da membrana do enterdcito para o citoplasma. (NEGRI, 2012).

Enterécito

HFE g2+

; Hefaestina
.................. > Fe3+

\’

Transferrina + Fe3*

Figura 1 — O enterdcito e as proteinas envolvidas na absor¢do do ferro. Dcyth: ferriredutase;
DMT-1 transportador de metal divalente-1 HCP1: proteina transportadora do heme-1 Nu: nucleo; HFE:
proteina da hemocromatose; TfR: receptor da transferrina ( extraido de GROTTO, 2008).

Como observado na figura 1, a proteina HFE vai interagir com o receptor da
transferrina TfR, que ira medir seu grau de saturacdo para que o eritrocito entenda a
necessidade de maior ou menor absor¢édo de ferro. Algumas mutagbes podem
interferir esse processo, como a mutacdo no gene da HFE que vai descontrolar a
absorcdo podendo assim ocorrer o acumulo de ferro no organismo, processo
conhecido como: hemocromatose. E como néo existe uma via regulada para a
excrecdo do ferro do nosso organismo, é muito importante que a absorgdo do ferro
esteja sempre controlada, evitando assim possiveis danos ao organismo. ( NEGRI,
2012)

Existe uma segunda maneira que faz com que o organismo adquira ferro, que
€ a partir da degradacdo das hemacias senescentes, processo conhecido como
reciclagem do ferro pelos macréfagos. (GROTTO, 2010) O tempo de vida de uma
hemacia € de aproximadamente 120 dias, a partir disso as hemacias passam a ter

alteracbes de proteinas e lipidios de membrana, o conjunto de todas essas



alteracdes que acontece, vao sinalizar para que os macrofagos eliminem essas
células, essa eliminacdo vai ocorrer a partir de um processo conhecido como
eriptose, podendo também ser chamada de morte programada. Sendo assim as
hemacias serdo fagocitadas e todos seus componentes serdo degradados no interior
do macrofago, essa digestdo vai liberar o heme, que através de um processo
especifico atravessa a membrana e seu catabolismo vai ocorrer na membrana do
reticulo endoplasmatico, tendo como produto resultando o ferro e a bilirrubina. O
ferro pode ser retido no proprio macréfago dentro das moléculas de ferritina ou pode
ser exportado pela FPN. ( GROTTO, 2010 ; NEGRI, 2012)

Em situacdes normais a absorcao intestinal do ferro representa uma pequena
parte do ferro total presente no nosso plasma, a maior parte € proveniente da
reciclagem feita pelos macréfagos.

A principal proteina que participa do transporte do ferro € a transferrina, na
qual é sintetizada no figado. Sua afinidade com o ferro € muito alta e essa afinidade
garante o transporte seguro. Contudo quando ocorre alguma situacao de excesso de
ferro, essa proteina fica saturada, e o ferro que nao se ligar a ela ficard no plasma, e
quando isso acontece ocorre um aumento de NTBI, que nada mais € que outras
formas de ferro no plasma que vao se ligar a outros ligantes sem ser a transferrina.
O NTBI acaba sendo assim um marcador de toxicidade do ferro, toda vez que ele
aparece é resultado de um aumento de ferro circulante no plasma. (NEGRI, 2012)

O ferro comumente fica estocado na forma de ferritina nas células
reticuloendoteliais do figado, baco e medula dssea. (GROTTO, 2010) Sua
homeostase vai ser regulada por dois mecanismos, o0 primeiro € através da
regulacédo intracelular, onde os progenitores eritroides vdo manter o controle da
entrada de ferro na célula coordenando a producdo dos componentes da
hemoglobina. E através da regulacdo sistémica, que envolve a regulacdo da
absorcao do ferro da dieta, no plasma sanguineo, da concentracdo de ferro no fluido
extracelular e liberacdo do ferro dos macréfagos envolvidos no processo de
reciclagem do ferro e dos hepatdcitos que estocam o ferro. (GROTTO, 2010 ; NEGRI
2012)

4.3 Talassemias
As talassemias sdo doencas hematoldgicas hereditdrias autossdmicas

recessivas, e fazem parte das hemoglobinopatias mais comuns espalhadas pelo



mundo. (DOTTO, 2005) E um distlrbio caracterizado pela diminuic&o total ou parcial
das cadeias de globinas, os mais comuns séo as formas alfa (a) e beta () , onde
um desequilibrio entre essas cadeias vai resultar nas consequéncias clinicas dessa
patologia. (HILLIARD & BERKOW, 1996 abud MATOS, 2012) O defeito, se encontra
presente nos genes localizados no cromossomo 11 e 16, O gene 16 estéa ligado a
producdo de cadeias alfa globinicas, logo quando ocorre um defeito nele resulta na
a- talassemia, jA a beta talassemia estd relacionada no defeito localizado no
cromossomo 11 resultando a (- talassemia. (OLIVEIRA & NETO, 2004 abud
MATOS, 2012)

Sendo uma doenga autossomica recessiva, o0 individuo talassémico herdou
um gene anormal do pai e o outro da mae., pessoas que possuem O traco
talassémico sdo consideradas heterozigotos, sendo assintomaticos e muitas vezes
ndo sabem que possuem esse traco. Por essa razdo é sempre muito importante o
diagndstico dessas pessoas, pois mesmo que ndo apresentem o quadro clinico da
talassemia, correm o risco de se relacionarem com uma outra pessoa que também
possua o traco, podendo assim gerar filhos homozigotos que irdo desenvolver a
doenca que pode muitas vezes ser bastante grave. (VARGAS & YAMAGUSHI,
2008)

A anormalidade bioquimica da talassemia é resultado da deficiéncia de
Hemoglobinizacdo dos eritrocitos formando um defeito quantitativo na sintese de
hemoglobina, resultando assim uma anemia do tipo microcitica e hipocrémica.
Ocorrendo uma destruicdo prematura das hemacias, em consequéncia do excesso
de cadeias formando agregado instaveis que oxidam a membrana dos eritrocitos.
(HILLIARD & BERKOW, 1996; HANDIN et al.,, 2003; ZAGO et al., 2005 abud
MATOS, 2012)

Os portadores dessa patologia estdo em sua maioria localizados no Sudeste
Asiatico, no subcontinente indiano, na zona do Mediterraneo e Médio Oriente e na
Africa, porém devido & migracéo a talassemia ja ndo pode mais ser limitada as suas
zonas tradicionais. Como mostra a figura 2, as formas mais severas da alfa
talassemia estdo prevalentes em regibes no Sudeste Asiatico e bacia do
Mediterraneo. Ja a beta talassemia possui uma prevaléncia de 1% em regides ao
longo da Africa, como mostra a figura 3. A prevaléncia da Beta talassemia em
Portugal € bem superior no centro sul do pais. (MARTINHO & POLAINAS, 2017)
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Figura 2 - Distribuicdo global das mutacGes de alfa talassemia. (Extraido de MARTINHO &
POLAINAS, 2017)

Figura 3- Distribuicdo global das mutacdes de beta talassemia. (Extraido de MARTINHO &
POLAINAS, 2017)

No Brasil, resultado da grande migracdo de povos originados desses
continentes, as hemoglobinopatias tem uma frequéncia significativa, sendo reflexo

da nossa enorme diversidade étnica. (PENNA et al., 2010)



4.3.1 - a- talassemia

A o- talassemia esta associada a deficiéncia da sintese de uma ou mais
cadeias alfa da hemoglobina. (PENNA et al., 2010) Devido a essa deficiéncia, vai
ocorrer uma sintese nao balanceada de cadeias globinicas gerando anormalidade
hematoldgica que irdo refletir em doencas. (CHEN et al., 2000; LAFFERTY et al .,
2007)

A alfa talassemia é codificada por quatro genes (a a/ a a), dois genes (HBA1l e
HBA2) em cada coépia do cromossomo 16, resultando assim um total de 4 genes
codificando a sintese dessa globina. A deficiéncia desses genes vai resultar na
auséncia de cadeias a resultando ao excesso de cadeias B e y formando assim
tetrameros instaveis que possuem grande afinidade com o oxigénio ndo fornecendo
as células em tensdes fisiologicas gerando uma grave hipdxia, situacdo da qual &
incompativel com a vida resultando um quadro com morte fetal (SINGER, 2009 abud
MATOS, 2012).

Agora quando ocorre uma deficiéncia de trés genes, a doenca acompanha
uma anemia intensa, sendo necesséria a transfusdo sanguinea periodicamente. Ja
qguando ocorre a delecdo de dois genes da cadeia alfa resulta em microcitose e
hipocromia podendo ocorrer uma variagdo no grau de anemia. E com a deficiéncia
de apenas um gene se torna clinicamente assintomatica, mais conhecida como
“forma silenciosa”. (LEUNG et al ., 2008 abud MATOS, 2012)

Talassemia Alfa

Padrao Normal Formas de Talassemias Alfa

Cromossomo 16

proveniente do Um gene Dois genes Trés genes  Quatro genes
afetado afetados afetados afetados
Pai Mae
(aa/u—) (uu/c—) ( /==)
Representaciao ~ H‘—/ —
Genética:
Portador assintomatico Doenga Hidropsia
(aa/aa) de talassemia alfa de HbH fetal



Figura 4- Localizacdo dos genes que controlam a produc¢ao de globinas alfa no cromossomo 16.
(Extraido DOTTO, 2005)

Para diagndstico da alfa talassemia a eletroforese de hemoglobina é muito
utilizado uma vez que esse método mostra a diminuicdo variavel das hemoglobinas
normais, uma banda de migracdo corresponde a cadeia beta, que sera visivel aos
casos mais graves. Outro método utilizado para esse diagndstico é a pesquisa de
HbH, a HbH é uma hemoglobina instdvel que vai se precipitar nos eritrdcitos,
contudo o numero de hemacias possuindo essa proteina vai variar sendo mais
elevado apenas em sindromes com maior excesso de cadeias beta, por
consequéncia disso nessa técnica a auséncia ndo vai excluir o diagnostico,
principalmente em caso de portador silencioso por consequéncia disso essa € uma
técnica considerada de baixa sensibilidade principalmente para detectar o traco
talassémico, por isso deve sempre ser utilizada como um teste confirmatoério.
(HARTWELL et al., 2005 abud MATOS, 2012)

O diagndstico genético € de suma importancia, nao apenas para diagnosticar
a patologia molecular, mas também para identificar o traco heterozigoto, diminuindo
assim o risco de gerar individuos com doencas de HbH e sindrome da hidropisia
fetal. (PENNA et al., 2010)

4.3.2 B- talassemia

Dentre as talassemias a 3-talassemia é a forma com alto grau de morbidade e
mortalidade, causadas pela intensidade de anemia hemolitica. (MELGAREJO, 2015)
Elas fazem parte de um grupo de disturbios genéticos da hemoglobina que ocorre a
auséncia ou redugao da sintese na produgado de cadeias 3, o grau de redugao vai
ser determinado pelo tipo de mutacdo que ocorreu no cromossomo 11 (Figura 5)
(WEATHERALL, 1998 abud MATOS 2012) Como acontece na alfa talassemia, a
sintese ineficaz de cadeias [ vai proporcionar um desequilibrio resultando a um
excesso de globinas alfa, onde as mesma vao se agregar nos precursores dos
glébulos vermelhos, gerando uma maturagdo de globulos vermelhos anormais e
destruicdo prematura na medula 6ssea. (MARTINHO & POLAINAS, 2017)

Uma pessoa nao portadora da B-talassemia possui os dois genes beta (B/ B)
provenientes do genes do cromossomo 11 dos pais. Quando ocorre o bloqueio de
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um dos genes (B/-) o portador é considerado como possuindo uma [(-talassemia



menor, podendo assim ser assintomaticos e s6 serdo descobertos durante uma
investigacdo mais afunda de uma anemia microcitica, hipocrdmica discreta e
persistente. J4 a talassemia B-maior € a forma severa da doenca, pois ocorre a
auséncia total dos genes beta. (MARTINHO & POLAINAS, 2017) O
desbalanceamento das cadeias funcionais beta gera um acumulo das cadeias alfa,
que irdo precipitar dentro dos eritrécitos formando os corpos de inclusdo, essa
consequéncia causa danos para as hemacias que ira ocasionar um quadro de
anemia, que faz parte das principais manifestacdes clinicas dessa talassemia.
Ocorre um aumento no processo oxidativo porque o ferro ndo vai estar ligado ao
grupo heme e vai se encontrar livre na circulacdo sanguinea, esse ferro livre vai
lesionar ainda mais os eritrécitos contribuindo para sua destruicdo precocemente.
(MELGAREJO, 2015)

Padrdo Normal Formas de Talassemias Beta

Cromossomo 11
proveniente do Bloqueio Total Bloqueio Parcial

de 1 gene de2genes  de1gene de 2 genes

Pai Mae

(B/B) (ﬂ/-) (—/*) (ﬁl"ﬁ) (Wf")
Tal, beta Tal.beta  Tal beta Tal. bet

Figura 5- Localizagcdo dos genes que controlam a producéo de globinas beta no cromossomo 11.
(Extraido DOTTO, 2005)

A eletroforese de hemoglobina na B - talassemia vai mostrar uma diminuigédo
ou auséncia da HbA? relacionado a deficiéncia da sintese de cadeias . Ja o
indicador para 8 -talassemia menor é o aumento de HbA2 mesmo que exista outras
situacbes que essa proteina também se encontra aumentada. JA no exame
microscopio vai apresentar anisopoiquilocitose, ou seja, presenca de hemacias em
tamanhos variados, e a contagem de Reticuldcito sdo proporcionais ao grau de
hemdlise. (SARNAIK, 2005; abud MATOS, 2012)



4.4 Diferenciagao entre anemia ferropriva e talassemias menores

A microcitose € um aspecto laboratorial muito importante no momento de
diferenciar alguns diagnosticos, pois € uma manifestacdo que esta presente em
varias anemias, podendo assim limitar o diagnéstico clinico. E uma manifestac&o
que é identificada facilmente em exames comuns e simples, como o hemograma.
Porém €& importante ressaltar que, quando o diagnéstico é apenas baseado nos
parametros do hemograma, o que muitas vezes acontece, a talassemia menor
podera facilmente ser diagnosticada erroneamente como uma anemia ferropriva,
tornando assim um sério problema para o paciente, uma vez que sao duas
patogenias com prognaosticos e tratamentos inteiramente diferentes, ja que a anemia
ferropriva precisa ser corrigida com ferro, e no caso da talassemia menor, essa
conduta deve ser evitada. ( MELO et al., 2002 abud MATOS, 2012)

A diferenciacdo das anemias microciticas, deve principalmente ter uma
atencdo maior em populacdes que possuem varias etnias, apresentando assim
diferentes causas, prognosticos e tratamentos. E se o diagnéstico for baseado
apenas em dados eritrocitométricos e morfoldgicos, a possibilidade de ocorrer um
diagnéstico errado vai se tornar grande. (ELDIBANY, 1999 abud HENNEBERG et
al., 2008) O RDW € um indice que se apresenta no hemograma que pode contribuir
muito para que ocorra essa diferenciacdo, uma vez que o indice de anisocitose
eritrocitaria vai mostrar o grau de heterogeneidade no tamanho das hemacias,
diferenciando assim as anemias com presenca de eritrocitos homogéneos, como
acontece na talassemia menor, daquelas que vao apresentar heterogeneidade na
distribuicdo do tamanho das hemacias, o que acontece na anemia ferropriva.
(MARTINHO & POLAINAS, 2017)

A anemia microcitica e hipocrdomica por deficiéncia em ferro, também pode ser
observada nas talassemias e por isso é considerado facil um diagndéstico erréneo, e
para que isso ndo acontegca € importante que exija atencdo em alguns pontos
especificos, como mostra a figura 6. E importante caracterizar que nos portadores
de alfa talassemia o0 VGM e a HGM vao estar diminuidos de forma ligeira a
moderada com GV normais ou ligeiramente microcitos; e nos portadores da beta
talassemia o VGM e HGM véao se apresentar reduzidos com valores significativos.
(MARTINHO & POLAINAS, 2017)



Normal ADF B talassemia a talassemia

VGM >80 <80 <80 <80
Ferritina Normal Diminuida Normal Normal
Hb Az (%) 3.5 3.5 %35 3,5
Hb A diminuida Recém-nascidos
Outras Hb N/A N/A Hb F aumentada ~ podem apresentar
Hb H ou Hb de
Bart

Figura 6- Diagndstico diferencial de ADF e talassemias, baseado no VGM, na ferritina e na anélise
de Hb. (Extraido de DOTTO, 2005)

4.4.1 Hemograma

As talassemias fazem parte dos distlrbios genéticos mais comuns no mundo,
e mesmo gue as anemias ndo sejam consideradas uma condicdo clinica grave pela
maioria dos médicos, também sdo muito comum na populacdo mundial. Por isso é
tdo importante a tentativa de aperfeicoar o diagnostico diferencial entre essas
patologias utilizando, se possivel, apenas um hemograma, ja que € um exame que
faz parte das rotinas laboratoriais e de facil acesso para populacédo de qualquer faixa
etaria, uma vez que a possibilidade que grande parcela da populacdo nao se dispbe
de recursos para exames mais detalhados, e ndo foram solicitados na clinica
médica. (SIRDAH et al., 2008 abud MATOS, 2012)



5- CONSIDERACOES FINAIS

A consequéncia da migracao entre populacdes de diferentes partes do mundo
nos ultimos séculos, ocasionou a dissipacdo de varias doencas genéticas
hereditarias. Entre elas a hemoglobinopatias, que hoje sé&o consideradas um grande
problema de saude publica, pois afetam muitas regiées com frequéncias diferentes.
A talassemia, faz parte do grupo dessas doencas e possui um grande impacto na
saude, normalmente porque individuos heterozigotos na maioria das vezes passam
toda a sua vida sem serem devidamente diagnosticado, pois sdo assintomaticos ou
possuem uma ligeira anemia, aumentando assim o risco de gerarem filhos
homozigotos, que apresentaram elevadas tachas de morbilidades, pois séo
resultante de uma gravidez com pais heterozigotos.

As anemias, fazem parte do quadro clinico das hemoglobinopatias e por isso
€ tdo importante um diagndstico correto e preciso. A microcitose € um parametro,
gue se encontra presente nos principais distarbios, como anemia ferropriva e
talassemias. Porém esse diagnéstico diferencial das anemias microciticas podem
apresentar custos significativos por serem complexos em sua investigacao
laboratorial

A revisdo de literatura apresentada nesse estudo mostrou a grande
importancia clinica de um bom diagndstico mesmo nos primeiros exames de um
paciente, como o hemograma, para que assim 0 paciente seja diagnosticado
corretamente desde o inicio. Pois € muito comum logo de inicio relacionar a
presenca de microcitose a uma anemia ferropriva, e esse estudo mostrou que a
microcitose vai estar presente em muitas outras patologias, como as talassemias
menores, por exemplo. O diagnostico dessas talassemias é facilmente
negligenciados pelo clinico quando ele se depara com o quadro de microcitose,
acompanhado de niveis mesmo que discreto de anemia, e de primeira méao o
tratamento com suplementos férricos sdo a primeira opg¢do, entretanto, as
talassemias sao patologias na qual exigem tratamentos completamente opostos ao
da anemia ferropriva.

Portanto, € muito importante, um bom diagndéstico desde o inicio, relacionando
0s sintomas do paciente, junto ao hemograma e suas queixas, pois a auséncia do
diagnostico de uma hemoglobinopatia vai prejudicar programas de aconselhamento

geneético, que vao evitar possiveis acontecimentos de descendentes homozigotos.
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