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ANEMIA FERROPRIVA, FALCIFORME E TALASSEMIAS: UM ESTUDO

RETROSPECTIVO.
Priscilla Alvarenga Marques'
Rafaela Pereira Campos'
Luciano G. Nogueira?
RESUMO

De acordo com varios estudiosos citados neste presente trabalho, as anemias podem
ocorre em qualquer pessoa independente do seu nivel socioecondmico. As anemias
hereditarias sdo definidas como uma heranca genética adquirida de pais para filhos. A anemia
falciforme teve sua origem na Africa, é caracterizada pela presenca da hemoglobina S. A
talassemia tem sua originalidade do Sul da ltalia e Grécia, sendo uma desorganizagao
genética, ndo contagiosa e sim a alteragdo na produgao das cadeias (alfa e beta). A beta
talassemia € uma doenga pouco conhecida pela populacdo, muitas das vezes pode ser
confundida pela anemia ferropriva. E uma doenca hereditaria que ocorre no cromossomo 11, a
alfa talassemia € uma mutacdo do cromossomo 16, afetando totalmente ou parcialmente a
cadeia alfa, ocorrendo o0 excesso da cadeia beta. Este trabalho foi construido com bases em
dados de artigos cientificos e livros, onde se pode concluir que as anemias hereditarias sdo
adquiridas e acontecem por uma desorganizag&o dos genes do individuo.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia, Talassemia, Hereditaria, Falciforme, Alfa, Beta.

ABSTRACT

DEFICIENCY ANEMIA, SICKLE CELL AND THALASSEMIAS: A STUDY RETROSPECTIVE

According to many quoted scholars in this very same research, the anemias can occur
in any person no matter his or her socioeconomic level. The hereditary anemias are defined by
a genetic inheritance acquired from parents to children. The sickle cell anemia originated in
Africa and is characterized by the S hemoglobina presence. The Thalassemia has its origin at
Southern Italy and Greece, it is a genetic disruption, therefore it is not a contagious disease, but
a modification in chain production (alpha and beta). The beta Thalassemia is a not very well
known disease by population, because of that many times it can be mistaken by Iron deficiency
anemia, but it is a hereditary disease occurring at the chromosome 11. The alpha Thalassemia
is a mutation of the chromosome 16, which affects fully or partially the alpha chain, which in
turn causes the excess of the beta chain. This paper was build based in scientific articles and
books data and it can be conclude that hereditary anemias are acquired with a gene disruption.
KEY-WORDS: ANEMIA, THALASSEMIA, HEREDITARY, SICKLE CELL, ALPHA, BET
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1 INTRODUGAO

A anemia é definida como o estado em que a concentragdo de hemoglobina
no sangue esta anormalmente baixa, em consequencia da caréncia de um ou mais
nutrientes essenciais tais como fosforo, proteinas, vitaminas B12 e cobre (DOTTI;
ENGROOF, 2009)

Figura 1: Quantidade de glébulos vermelhos em portadores de anemia.
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Fonte: Estela Soares, 2014.

De acordo com Lorenzi, (2013), a taxa de hemoglobina abaixo de um valor de
13g/dL para um individuo que esta ao nivel do mar e tem um volume sanguineo total
normal ja caracteriza uma anemia. Porém esse valor médio varia com o0 sexo,
podendo ser menor na mulher, especialmente em gestantes. Estima-se que 50% dos
casos de anemia s&o devido a falta de ingestédo de ferro (ROZMAM, 2010).

E importante observarmos que a quantidade diaria de ferro para homens é de
1,0 mg/dL e para as mulheres 1,5 mg,/dL para as gestantes variam entre 4 a 5mg/dL
no segundo e terceiro trimestre de gestacao, para criangas e adolescentes entre 1,0
a 1,5 mg/dL (CARVALHO; BARACAT; SGARBIERI, 2006).

A anemia causada por deficiéncia de ferro € chamada de anemia ferropriva e

€ uma alteracdo hematolégica comum, ocorrendo quando as reservas de ferro estao
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abaixo da quantidade de hemoglobina, e quando a quantidade ferro absorvida na
dieta ndo é capaz de suprir as necessidades que 0 nosso organismo necessita
(ANVISA, 2013). Segundo Osorio, (2002) a anemia ferropriva € o esgotamento das
reservas de ferro do nosso organismo, diminuicdo dos hematdcrito, baixa
concentragdo ferrica no soro, escassez de hemoglobina e transferrina pouco
saturada.

Ainda de acordo com Osorio, (2002) o surgimento da anemia ferropriva ocorre
por que o nivel sérico de ferro diminui e a capacidade de ligacdo do ferro na
transferrina aumenta, ocorrendo um decréscimo na porcentagem de saturacdo de
ferro na transferrina. Sendo que sua ocorréncia deve-se principalmente pela
condicdo de baixa renda, onde por consequéncia existe uma alimentacao
inadequada e a precariedade do saneamento ambiental, ou seja, uma condigéo
socioeconémica desfavoravel.

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2007) a anemia ferropriva
apresenta sintomas como anorexia, palidez, perversdo do apetite, geofagia, apatia,
adinamia, irritabilidade, cansaco, fraqueza muscular e dificuldade na realizagcdo de
atividade fisica.

No tratamento € utilizado, para os casos mais leves e de baixo risco, a
admissdao de sais de ferro via oral, j4 nos casos mais graves o tratamento é
realizado por administragéo de ferro via venosa (BORGES WEFFORT,2011).

Segundo Alexandre e Marini (2013), além das anemias caréncias como a
ferropriva existem anemias diretamente relacionada as hemoglobinopatias que séo
doengas hematoldgicas hereditarias, sendo mais frequentes as anemias falciformes
e as talassemias, onde esta ultima pode se apresentar como talassemia alfa ou
beta.

As hemoglobinopatias e talassemias sao disturbios da hemoglobina muito
comuns mundialmente devido as migragcdes, gerando assim uma mistura de povos
que somam pelo menos 5,2% da populacdo mundial e 7% de gestantes, que
possuem um variante da hemoglobina (BRANTS, 2014).

As hemoglobinopatias mais prevalentes em nossa regido e sio causadas por
hemoglobinas S e C, capazes de produzir doenca quando em homozigose. Na
homozigose a anemia é apresentada na forma hemolitica crénica de intensidade
variavel e sendo fatal na infancia na maioria das vezes, na heterozigose o portador &€

assintomatico ndo apresenta a doenga e nem anemia (REIS et al., 2006). Para a
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Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA, 2015), ela pode ser é definida
como uma desorganizagao hereditaria, que provoca a anemia, portanto ndo € uma
doenga contagiosa, e sim uma falha genética

A talassemia deriva da combinagao das palavras gregas thalassa = mar, e
haemas = sangue. Com esta palavra, os médicos queriam descrever uma doenga do
sangue cuja origem esta nos paises banhados pelo mar, mais precisamente, no
Mediterraneo, como Italia e Grécia. A talassemia € um disturbio da hemoglobina
muito comuns mundialmente devido as migra¢des, gerando assim uma mistura de
povos que somam pelo menos 5,2% da populagdo mundial e 7% de gestantes, que
possuem um variante da hemoglobina (BRANTS, 2014).

De acordo com Verissimo (2013) a alfa talassemia ocorre por que a um
defeito no braco curto do cromossomo 16 e deficiéncia na sintese da cadeia o da

hemoglobina. No caso da beta talassemia ha um defeito no cromossomo 11 e a
deficiéncia da cadeia 3 da hemoglobina.
Pode-se resumir os problema na sintese das globinas nas talassemias da
sequinte maneira:
71 Cadeias a (cromossomo 16) a TALASSEMIA excesso de
(] Cadeias B (cromossomo 11) B TALASSEMIA excesso de a
Em 1925 foi descoberto os primeiros pacientes com beta talassemia por
Cooley e Lee, esses pacientes sofriam a forma grave de doenca que era
esplenomegalia e deformagdes 6sseas, sendo assim como homenagem recebeu
o nome também de Cooley e Lee (BERTONCIN,2010).
De acordo com Lorenzi, (2013), apesar da variedade de alteragdes moleculares
possiveis, as B-talassemias podem ser divididas em quatro grandes grupos:
*B-talassemia maior, € pouco frequente, porem €& a sindrome mais grave,
caracterizada por uma anemia intensiva, que causa dependéncia de transfusdes e
complicagbes relacionadas & sobrecarga de ferro. Ela causa alongamento do
craniofacial que e chamado de facies talassemico, as vezes sao seguidos de
aumento do figado, bacgo e o coragéo.
*B- talassemia intermediaria € a anemia hemolitica de gravidade variavel, que
nao tem a dependéncia da transfusdo. Mas um amplo espectro de manifestacdes
que vao de sintomas parecidos com a talassemia maior a sintomas leves da doenca.

*B-talassemia menor € uma forma assintomatica, com alteragdes
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proeminentes da morfologia dos eritrécitos com baixa ou nenhum tipo de anemia,
com mudangas da morfologia do sangue periférico caracteristico da talassemia. A
afirmacdo do diagndstico da talassemia é feito através da eletroforese de
Hemoglobina que ira mostrar os niveis elevados de HbA2 (hemoglobina no adulto),
0s casos sao descritos com 50% de aumento do HbF (hemoglobina fetal). *Existem
casos onde o paciente € chamado de portador silencioso que é aquele que tem a
forma designada da talassemia minima e é indetectavel de forma clinica e
hematologicamente.

Outra importante anemia é a falciforme que € uma anemia hereditaria que
produz deformacdo nas hemacias, falcizacdo e consequentemente graves
problemas de saude aos portadores, Ela é caracterizada pela presenca de uma
hemoglobina S em forma de foice (scickle, ou foice) (Hb S), que por sua vez é uma
hemoglobina anormal (DI NUZZO e FONSECA, 2004). Essa anormalidade é
originada por que ocorre uma mutacdo no cromossomo 11, resultando na
substituicdo do acido glutamico pela valina na posicao 6, do N-terminal da cadeia B

da globina dando origem a hemoglobina S.

Figura 2: Comparagcao entre a estrutura de uma hemoglobina normal e
hemoglobina S.

Glu 6

Val 6
Glu 6

" Normal - Hemoglobina $

Fonte:Armando Miguel JR,2007.
Para Silva; e Shimautil, (2006) anemia falciforme é uma doenca de carater

genético dependente da homozigose é da presenca da hemoglobina S (Hb SS). E

importante notar que embora todo o paciente com anemia falciforme apresente a
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mesma mutacdo genética, a diversidade relativa a severidade das manifestacoes
clinicas é notavel. (REIS et al., 2006).

Figura 3: Formato da célula falciforme

Fonte: Andrade, 2008.
Para Manfredini et al. (2007) as manifestagbes clinicas mais comuns nos

individuos como a anemia falciforme sdo lesdes cronicas da membrana celular,
alteracdo celular devido a falcizacdo, hipdxia tecidual levando mais moléculas de
HbS, infarto e necrose da fibrose no bago, medula éssea e placenta, eventualmente
causando crises dolorosas, lesdes tissulares aguda e cronificadas.

Historicamente, a anemia falciforme teve sua origem na Africa, espalhando-se
pelas Américas através dos escravos, e é encontrada por toda a Asia e Europa.
Estima-se que no Brasil sua prevaléncia é de 2 milhdes de individuos portadores
dessa doenga, sendo que anualmente nascem cerca de 1.000 novos individuos.Em
6 de Junho de 2001 foi aprovada a lei de portaria n°822, que regulamenta como
medida a triagem neonatal para varios disturbios (SANTOS; MAGIOTO; LUZ,2011).

Com base nos dados acima este trabalho tem como objetivo relatar as
principais anemias hereditarias identificando a prevaléncia das mesmas e mostrando

os seus critérios de detecgdo. Objetiva-se ainda analisar os impactos que as
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mesmas provocam nos pacientes, contextualizando as novas técnicas para o
tratamento, além de esclarecer a populagao sobre a importancia do aconselhamento

genético.

METODOLOGIA

O processo metodolégico deste trabalho constitui em uma revisao
bibliografica. O tipo de pesquisa a ser realizada caracteriza-se por ter uma
abordagem de natureza bibliografica a esclarecer o tema anemias hereditarias onde
sera relatado um historico sobre as anemias hereditarias, esclarecendo a populagao
sobre as causas, tratamento e diagndstico. Para isso foram selecionados
artigos originais, artigos de revisdo e editoriais; revistas das atualidades e dos
ultimos 15 anos, A pesquisa sera feita com estudos aprofundados e leitura sobre os
dados ja existentes sobre o tema. Foi escolhido falar sobre esta assunto por que a
populacdo conhece muito pouco sobre o mesmo. Muitos dos critérios de inclusao,
foram utilizados a partir de materiais que continham em seus conteudos,
informagdes importantes para a constituigdo do trabalho. Como critério de exclusao

foram conteudos,textos que ndo continham dados relevantes para a mesmo.

RESULTADO E DISCUSSAO

1.1 Anemia

A anemia € caracterizada pela baixa concentragdo de hemoglobina no
sangue, consequéncia da falta de nutrientes essenciais no nosso organismo. A
anemia por deficiéncia nutricional € um dos maiores problemas nutricionais,
estima-se que 40% da populagdo brasileira sofre por esta deficiéncia de ferro ou
hemoglobinas baixas (FILHO;FERREIRA,1996).

A anemia por falta de ingestdo de ferro é a mais comum entre criangas e
mulheres, sendo considerada como uns dos grandes problemas de saude mundial,
podendo comprometer o desenvolvimento psicomotor e mental da crianga,
atrapalhando o individuo no seu desempenho profissional existindo ainda grandes

riscos de infecgbes (JORDAO et al,2009). Nas areas pouco desenvolvidas do Brasil
15



ha um grande indice de anemias ferroprivas, isso por se tratar de uma deficiéncia
nutricional. (BRUNKEN et al, 2002).

Para Correa, (2004) a anemia é diagnosticada quando seus indices de
concentracao de hemoglobina (Hb) estao inferiores a 13g/dL para homens e 12g/dL

para mulheres.

1.2 Prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro

A anemia atinge cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva nos paises
mais desenvolvidos, no Brasil ela atinge 20% dos adolescentes, 50% de criangas
com idade de seis e sessenta meses, nas regides sul ela atinge 20% das mulheres e
5% dos homens (CORREA, 2004). Até o presente momento n&o existe dados
disponiveis sobre a prevaléncia de anemia no estado de Goias. Segue abaixo o

grafico mostrando a prevaléncia de anemia:

Figura4: Prevaléncia da anemia

Panorama de prevaléncia anémica
60%
50%
A0%
30%
20%
10%
v B =
Mulheres na Adolescentes Criancasde 6- Mulher Homem

idade 60 meses
reprodutiva

Paises Desenvolvidos Brasil Regites Sul e Sudeste
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1.3 Anemia Falciforme

Sobre esse assunto Loureiro e Rozenfeld, (2005) diz que cerca de 7% da
populagdo mundial seja portadora de alguma sindrome de transtornos de
hemoglobinas, representadas pelas talassemias e as anemias falciformes. As
anemias falciformes tem prevaléncia entre negros de descendéncia africana, com a
porcentagem de negros afetados no Brasil girando em torno de 0,1% a 0,3%. Nas
areas do sudeste do Brasil essa prevaléncia é estimada por 2% da populagéao geral
e para a populacao afrodescendente € de 6% a 10%, devido a colonizagdo de
europeus.

A anemia falciforme teve sua origem na Africa, espalhando-se pelas Américas
através dos escravos. E encontrada por toda a Asia e Europa. Foi descoberta em
1904 por James Herrick, e € a doencga hereditaria mais comum no Brasil (SANTOS;
MAGIOTO; LUZ, 2011), devido a miscigenagao de povos durante o processo de
colonizagao do Brasil (Reis et al., 2006).

De acordo com Cangado et al, (2009) no Brasil a prevaléncia do trago
falciforme é de 4% para a populagdo brasileira e de 6% a 10% para os afro
descendentes. Estima-se que tenham de 20 a 30 mil brasileiros portadores da
doenga falciforme. Ja para Figueiredo et al, (2014), a anemia falciforme é de carater
hereditario com alta prevaléncia no pais, atingindo 0,1% a 0,3% da populag¢ao negro,
por causa da alta taxa de miscigenagao da populagao brasileira.

A anemia falciforme é diagnosticada através da eletroforese de hemoglobina,
focalizacdo isoelétrica ou cromatografia liquida de alta performance (HPLC) (DI
NUZZO, FONSECA, 2004).

A anemia falciforme é apresentada por dores, devido suas hemacias serem
em formas de foice ocorre uma obstrugao na circulacdo das hemacias, essa ¢ a fase
mais dificil da doenga por que as dores sdo inesperadas.(LOBO, MARRA;
SILVA,2007).

De acordo com Silva e Shimautil, (2006) anemia falciforme é tratada com
Hidroxiuréia. Tem tido um resultado positivo, porém n&o se pode ser usado por um

longo periodo devido a sobrecarga de ferro que ele provoca no organismo.

1.4 Talassemias
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O termo thalassa € de origem grega e significa mar, este termo surgiu devido
0s primeiros pacientes serem de origem préximas do mar mediterraneo (Sul da Italia
e Grécia), com as imigracbes a doenca foi se alastrando em outras regides. Sua
incidéncia é de cerca de 5% da populagdo mundial podendo atingir de 15-20% em
certas regides (BERTONCINI, 2010).

As talassemias constituem um grupo de anemias, de ordem hereditaria,
ocorrendo por alteragdes na producido das cadeias polipeptidicas da hemoglobina
causando desequilibrio no organismo de acordo com a cadeia afetada (alfa ou beta).
(WAGNER et al. 2005). Os principais efeitos adversos e consequéncias sao: fadiga
generalizada, anorexia, menor disposicao para o trabalho, apatia, retardo no
crescimento, perda significativa de habilidade cognitiva, baixo peso ao nascer,
mortalidade pré-natal e dificuldade de aprendizagem.

A alfa talassemia € uma redugado ou auséncia completa da expressao do gene
da globina o, ocorrendo uma mutagdo do cromossomo 16. seu diagndstico é
realizado através do hemograma, eletroforese de hemoglobina e a biologia celular
(ABRASTA, 2015).

A alfa talassemia é tratada com transfusdes sanguineas apenas nos casos
mais extremos, o transplante de medula 6ssea atualmente é o mais eficaz na cura
definitiva da doenga, porém so6 é totalmente seguro em criangas. Existe também a
possibilidade da terapia génica, porém esta ainda esta sobe estudos (VAZ, 2011).

Segundo Martins, (2010) no Brasil tanto a beta ou alfa talassemia é uma
ocorréncia de mistura de povos imigrantes para 0 nosso pais, essa imigragao
ocorreu no final do século XIX e comego de XX, quando vinham para o Brasil cerca
de cinco milhdes de europeus e asiaticos que foram morar no Sudeste e Sul do pais.

Segundo Vaz et al. (2011) a alfa talassemia é caracterizada por dores
osteo-articulares, um periodo de crises dolorosas, nos casos mais graves de doenca
ha a necessidade de transfusbes sanguineas, porém apenas em ocasides extremas.
De acordo com Vaz et al. (2011) o diagnéstico da alfa talassemia é realizado através
do esfregaco de sangue periférico, sinais de hemodlise crbnica, perfil das
hemoglobinas e visualizagdo das células alvo e cristais.

A beta talassemia € causada pelo excesso relativo de cadeia a, que séo
insoluveis provocando destruicdo excessiva desses precursores, C€COmMO

consequéncia ha hiper-hemdlise, esplenomegalia e eritropoese ineficiente
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(LORENZI, 2011).

De acordo com Leoneli et al. (2000) as betas talassemias ocorrentes em
nossa populagdo teve inicio devido aos povos da regido Mediterranea, que
imigraram para nossa regido descendentes de italianos. As betas talassemias sao
as mais ocorrentes no Brasil e no mundo, e este tipo de doenca causa um defeito
genético que afeta a produgdo das cadeias beta da hemoglobina, a qual com as
duas cadeias alfa forma a hemoglobina (LORENZI, 2011).

Nas betas talassemias ha uma deformidade do cromossomo 11, e uma
ocorréncia de mais de 200 tipos de deficiéncia nas producbdes da cadeia 3 da
hemoglobina (VERISSIMO, 2013).

A forma da beta talassemia é muito importante por ocorrer uma elevacao da
taxa de morbidade e mortalidade, no caso da beta acontece uma modificacédo
quantitativa da sintese de globinas da beta devido uma mutacao, resultando assim
na inser¢ao de pequenos nucleotideos. (ROCHA. et al, 2010).

A caracterizagao da P talassemia € a deficiéncia parcial de (B+) ou (B°),a
sintese da taxa da cadeia B globina, afeta os eritroblastos, que resulta no excesso
da cadeia a A2( HbA2) e fetal (HbF) (BONAZZONI, 2014).

Segundo Lorenzi, (2013), as B talassemias sdo as mais frequentes diagnosticadas
na pratica clinica, a sintese deficiente ou a auséncia de cadeia [ reflete a agédo de
mutacdes que podem afetar cada passo da funcdo do gene B- a transcricdo, o
processamento, o transporte e a traducdo de RNAm, assim como a possibilidade
pos-traducao de cadeia 3 produzida. A

diminuigcdo ou a auséncia de sintese de cadeia B leva ao acumulo de cadeia a que
precipitam, lesionando a membrana celular e causando encurtamento da vida média
dos globulos vermelhos. O principal mecanismo da anemia neste tipo de talassemia
é a eritropoese ineficiente (LORENZI, 2013). A beta
talassemia é diagnosticada através da determinagéo do perfil hemoglobinico, com
técnicas quantitativas como a Cromatografia de Alta Eficiéncia (HPLC) ou
Eletroforese Capilar, que sdo capazes de separar e qualificar as diferentes fragdes
de hemoglobinas e interpretar os indices hematimétricos do hemograma
(BONAZZONI, 2014). E através
da Biologia Celular que é a forma mais sofisticada para o diagnostico dessa doenca,
através desta forma pode-se investigar qual o motivo da ma formacdo da

hemoglobina, que tipo de talassemia e casos raros que através da eletroforese nao
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€ possivel diagnosticar (ABRASTA, 2015). De acordo com a ABRASTA, 2015 o
tratamento para a talassemia maior é feito através da transfusdes por toda a vida,
em um periodo de 15, 20,ou 30 dias seguindo as recomendacdes médicas e a
terapia de quelagao que limpa o acumulo de ferro do organismo da pessoa.
Na

talassemia intermediaria o paciente também sera submetido a transfusdes e
quelacdo. No caso da talassemia menor o paciente deve ficar atento na situacéo do
organismo, alguns podem ser submetidos por algum tempo ao uso do Acido Fdlico.
Os pacientes submetidos a quelagdo de ferro fara o uso dos seguintes
medicamentos: Desferaxomina (Desferal), Deferiprone (Ferriprox), Deferasirox
(Exjade) (VERISSIMO, 2013).

O tratamento da talassemia com células tronco mostrado em estudos aponta
que futuramente sera possivel que ocorra a cura para as talassemias (ABRASTA,
2015).

1.4.1Talassemia no Brasil

De acordo com a ABRASTA, (2015) no Brasil a forma mais comum da
talassemia € a beta talassemia (maior, intermediaria e menor), sdo milhdes de
individuos com o gene da doenca, cerca de 90% € a forma talassemia menor,
assintomatica € que nido necessitam de tratamento € uma doenga que pode se
transmitida de pais para filho.

Devido a constituicdo da populagdo do Sul do Brasil no século XIX, chegaram
muitos imigrantes de italianos no estado do Rio Grande do Sul, povoando as cidades
de Caxias do Sul e redondezas, na cidade de Porto Alegre. Pesquisas sobre a beta
talassemia mostra 1,10% da populagao para heterozigotos sabendo-se que 62,00%
sdo descendentes de italianos (LISOT, SILVA, 2004)

1.4.2 Talassemias em Goias

A formacdo da populagdo de Goias tras em seu patrimbénio varias
combinagdes genéticas, favorecendo as alteragbes das hemoglobinas, ocorrendo
porque as migragcdes de estados para estados deram origem as anemias
hereditarias em Goias (REIS et al,2006).
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2.0 CONCLUSAO

Concluimos que as principais consequéncias da anemia sao retardo no
crescimento fisico e desenvolvimento cognitivo e aumento da susceptibilidade as
infeccdes. E importante ressaltar que as multiplas causas de anemia ditam as
multiplas estratégias que podem ser efetivas no combate ao problema. Diante do
exposto, sugere-se a adogao de medidas efetivas de intervencéo visando a

minimizagao e/ou o controle das anemias.
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