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OBJETIVO GERAL

O objetivo desta aula é proporcionar aos alunos uma compreensao abrangente das talassemias, incluindo
sua etiologia, fisiopatologia, manifestagdes clinicas, diagndstico e opgdes de tratamento, visando uma
melhor compreensdo das doencgas hereditarias do sangue.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Compreender os mecanismos genéticos subjacentes as talassemias.

Identificar os diferentes tipos de talassemias e suas caracteristicas clinicas.

e Conhecer os métodos de diagndstico utilizados para identificar as talassemias.

e Compreender as complicagdes associadas as talassemias e suas abordagens terapéuticas.
e Analisar as estratégias de prevengao e manejo das talassemias a nivel populacional.

DESENVOLVIMENTO METODOLOGICO

Aula Expositiva e Dialogada
o Recursos Necessarios:
- Projetor de slides
- Computador ou dispositivo para apresentagao

Bibliografia Basica

e Sandes, A. F. Diagndsticos em hematologia 2a ed.. [Digite o Local da Editora]: Editora Manole,
2020. 9786555760019. Disponivel em:
https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9786555760019/. Acesso em: 2021 ago. 17.

¢ Vinay Kumar. Robbins Patologia Basica. [Digite o Local da Editora]: Grupo GEN, 2018.
9788595151895. Disponivel em: https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788595151895/.
Acesso em: 2021 ago. 17

¢ http://www.hemoglobinopatias.com.br/hemoglobinopatias/hemoglobinopatias-index.htm

o http://www.talassemias.com.br/talassemiastipos/clinica.htm
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Hemoglobinopatias

Alteragao na formagao das hemoglobinas

Hemodlise, policitemia, cianose ou falcizacao
das hemacias

- Adquiridas ou Hereditarias

- Homozigose ou heterozigose




Talassemias

Definigdo: Disturbios hereditarios causados por mutagdes que
reduzem a sintese das cadeias a ou fB-globina.

Deficiéncia de hemoglobina e danos nos
eritrécitos

* Populagdes do Mediterrdneo, regides da Africa e Asia




Talassemias

- Patogenia
e Varias mutacoes
e Deplecdo de um ou mais genes inteiros ou parte do gene
e Autossdmico codominante
e Cadeias a [] dois genes da Alfa-globina localizados no cromossomo 16
e Cadeias B [J unico gene da B-globina no cromossomo 11.

Cadeia p 1 Cadeia 3 2

- Hemoglobina do adulto 0 HbA

(tetrdmero composto por duas 2
FE +

cadeias a e duas cadeias 3). Heme

Cadeiaa 1 Cadeiaa 2

Molécula de hemoglobina
Fonte: OpenStax College [CC-BY-SA 3.0]/ via CNX.org




Talassemias

- Perfil nao patologico de hemoglobina em adultos:

e 97% de Hemoglobina A
e 2-3,5% de hemoglobina A2
e 0-2% de hemoglobina F.




Eletroforese de Hemoglobina
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Eletroforese de Hemoglobina

1 a 7 dias de idade: até 84%:;

ELETROFORESE DE HEMOGLOBINA %ﬁ
daterial: Sangue com EDTA Coletade em: 25/06/2021 11:08 Método: ELE

8 a 60 dias de idade: até 77%:;

valores de Raferéncia
96,7 a 97,8%

Infarior a 2,0% .
‘—*

lemoglobina Al......* 36,4 %
emoglobina A2......: 0,5 % 2,2 = 3,2%
2 a 4 meses de idade: até 40%; i e

4 a 6 meses de idade: até 7,0%

7 a 12 meses de idade: até 3,5%;

12 a 18 meses de idade: até 2,8%;

Adulto: 0,0 a 2,0% /

£

'scimento os individuos apresentam hemoglobina Fetal (Hb F) e hemoglobina A (Hb

e

A) em concentracdes pi

208 respectivamente. Suas sinteses invertem-se rapidamente até se estabilizarem, em média, no se

s natal.




B-Talassemia

- Gene B° = auséncia total de produgao de cadeias de B-globina
- Gene B+ = reducio da sintese de [3-globina

- Possiveis genotipos:
e (3 B[] pessoa normal
e 3° B° [l e B+ B+ [ homozigotos

A sintese defeituosa da B-talassemia contribui para anemia por 2 motivos:
1. Formacao inadequada de HbA - eritrécitos pequenos e com pouca
hemoglobina

2. Permitindo o acumulo de cadeias a-globina nao pareadas que formam
precipitados téxicos que lesam a membrana do eritrécito e dos precursores
eritréides.




B-Talassemia

NORMAL [-TALASSEMIA

Redugdo da sintese de B-globina,

com excesso relativo de a-globina #— Agregado insolivel de a-globina

HbA
(ozfs)

¥ _ B 5~ HoA

Eritroblasto anormal

Eritroblasto normal

a-globina
Poucos eritracitos agregada
anormais levam HbA Normal

a

Eritrécito hipocrémico

|

’®

Eritrécitos normais

Eritropoese ineficaz
A maioria dos eritroblastos Hemolise extravascular
morre na medula 6ssea Destruicéo de eritrécitos
Ferro da dieta — contendo agregados
\ 1 no bago
"\l

e
Aumento da

¥
absorcao Transfus@es
de ferro sanguineas

| Hipéxia tecidual
Reduz <: }
Aumenta

eritropoetina

Expansao da medula

Sobrecarga sistémica de ferro
(hemocromasia secundaria)

Deformidades
esqueléticas




B-Talassemia maior

- Gendtipo [
e [-talassemia homozigota: B° °
e Duplo heterozigotos: 3° B+

- Quadro clinico:
e Anemia grave (Hb 3-5g/dL), que exige transfusdes sanguineas regulares.

e Ictericia
e Baixa estatura, disfuncdo endocrina, inanicdo e suscetibilidade a infecgdes.

e Litiase biliar e ulceras maleolares.




B-Talassemia maior

e Rx de cranio: expansao medular [ adelgagamento da cortical, alargamento da cavidade
medular e a imagem “hair on end”.

e Rx de méaos: adelgagamento da cortical, com expanséao entre as trabéculas osseas.

Figura 3: Adelgacamento da corlical ossea no cranio vista na macroscopia do osso (3A) e
na radicgrafia (aspecto de “terminagdes em cabelo™) (3B). A figura 3C mostra
desmineralizacdo 0ssea (areas claras) vista na radiografia colorida da mao de paciente
com talassemia maior




B-Talassemia maior

- Hepatoesplenomegalia

- Deformidade Osseas talassémicas: proeminéncia dos maxilares, aumento da arcada
dentaria superior com separacio dos dentes e bossa frontal.




B-Talassemia maior

- Dx:

e Anemia microcitica hipocrémica com VCM entre 48-72

e Alteracbes de hemolise extravascular: hiperilirrubinemia indireta,
aumento de LDH, reducao da haptoglobina, reticulocitose.

e Esfregaco de sangue periférico: anisopoiquilocitose, com hemacias
microciticas e hipocrbmicas, células em alvo, eritroblastose, hemacias
com pontilhado basofilico, eritroblastos >10%.

e Eletroforese de hemoglobina: profunda reducao ou auséncia de
HbA e nivel aumentado de HbF (pode ultrapassar a 90%). HbA2
normal ou aumentada.




B-Talassemia maior

- TTO:
e Transfusdes sanguineas regulares, objetivando Hb entre 11-13g/dl;
e Esplenectomia
e Transplante de células tronco hematopoiéticas

- Problema [1 hemocromatose transfusional:

Alteracbes cardiacas
(arritmias, aumento do |
tamanho do coragio) |

Alteracbes no figado
Hepatomegalia
Trenzimas hepiticas

Pele bronzeada " Girrose

Diabetes mellitus

Atrofia testicular

(U secregio
FSH/LH)
Artrite
Figado normal Figado com cicatrizes Cirrose
(fibrose}




B-Talassemia intermediaria

- Gendtipo [ B +B+ (Homozigoto para o gene 3+)

- QC
e Anemia moderada/grave (Hb 6-9g/dL), sem necessidade de transfusdes regulares
e Deformidade dsseas
e Ictericia intermitente
e Litiase biliar recorrente
e Esplenomegalia moderada
e Crescimento, desenvolvimento e fertilidade preservados.
e Sinais de hemossiderose apds os 30 anos

- TTO:
e Acido félico 1mg/dia
e Hemotransfusoes




B-Talassemia menor

Ou traco B-talassémico
1 alelo anormal

Gendtipo [
e 3°/ B ouB+/B

QC:
e Assintomatica ou levemente sintomatica
e Expectativa de vida normal

Dx:
e Anemia hipocrémica microcitica (VCM entre 60-75) leve (Hb>10)
e Sangue periférico com células em alvo e pontilhado basofilico

e Eletroforese de hemoglobina: HbA reduzido (a,[3;) € nivel aumentado de HbA2 (a,0,). HbF
normal ou levemente aumentado

TT0O
e Nao exige tto, apenas aconselhamento genético




o-Talassemia

- Dele¢cbes de um ou mais genes da a-globina

- Gendtipo normal: a o/ a a

- A quantificagdo das hemoglobinas pode ser normal ou pode haver redugcao
discreta da porcentagem de hemoglobina AZ2.

- Dx definitivo por técnicas moleculares




- Assintomatico

Portador silencioso

- Perda de um unico gene da a-globina.

- -alfa/alfa-alfa (- o/ a a)

- Sem anormalidades nos eritrocitos, microcitose discreta ou normocitose. VCM
75-80dL

- Eletroforese: HbH: tracos (<2%)

- Pesquisa de HbH intraeritrocitaria: raro




- Assintomatica ou levemente sintomatica

a-Talassemia Traco

- Delecao de dois genes

- --/alfa-alfa ou —alfa/-alfa (a a/-- ) (a-/ a-)

- Anemia hipocrémica microcitica leve (Hb 11-13g/dL) VCM 65-75fL

- Expectativa de vida normal

- Eletroforese: HbH: 2-8%

- Pesquisa de HbH intraeritrocitaria: 2-5%das células.




Doenca da HbH

- Perda de trés genes da a-globina [] excesso relativo de B-globina ou de cadeias
de y-globina.

- O excesso de cadeias de B-globina forma tetrameros relativamente estaveis B,
e Y4 conhecidos como HbH.

- --/-alfa (--/- a)
- Anemia microcitica mais acentuada Hb (7-10g/dL), hipocromia, VCM 55-65fL.
- Hemolise intravascular e moderada eritropoiese ineficaz.

- QC: Ictericia, esplenomegalia e litiase biliar.




Doenca da HbH

Diagnostico:
e Tetrameros de 3, = HbH
e No esfregaco de sangue periférico [ pontilhado eritrocitico quando
corado com azul de cresil.
e Eletroforese: HbH 10-40%
e Pesquisa de HbH intraeritrocitaria: 35-90% dos eritrdcitos

TTO
e Hemotransfusao
e Quelantes de ferro
e Esplenectomia
e Acido félico 1mg VO/dia.

Figura 3. Visualizacao de precipitados
de hemoglobina H, apds coloracac com
Azul de Crezif Brithante a2 1%




R

- Dx:

Hidropsia Fetal

- Delecao de todos os quatro genes da a-globina.

- E letal in Gtero. Anemia + hipoxia grave [ Faléncia cardiaca e edema fetal

- Hb Barts = tetrameros de y4 —

- Eletroforese: Hb Bart’s: 80-100%; HbH 10-20%
e Auséncia de HbA

- Pesquisa de HbH intraeritrocitaria: 35-90% dos eritrécitos
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