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B-Talassemia major: um relato de caso

B-Thalassemia major: a case report
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RESUMO

As talassemias configuram doencas relacionadas a sintese deficiente ou ausente de cadeias da hemoglobina, sendo mais comuns
as dos tipos o e B. A forma major é considerada rara e possui uma apresentagdo clinica ampla, caracterizada por manifestagdes
sistémicas da anemia grave, como alteracdes Osseas, hepatoesplenomegalia, cardiopatias, hepatopatias, hipogonadismo,
hipotireoidismo, diabetes mellitus, dentre outras. As complicagdes relacionadas a tais achados se tornam mais evidentes com o
retardo do diagnostico e tratamento inadequado. A raridade de ocorréncia na regido norte do Ceara ¢ as questdes socioeconomicas
que envolvem a detecgdo da doenga e condugdo clinica da paciente pediatrica referida torna importante a devida divulgagdo na
comunidade cientifica do relato e das questdes relacionadas ao tratamento, no intuito de estimular o aprimoramento de politicas
publicas que beneficie os pacientes talassémicos.
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ABSTRACT

Thalassemias constitute diseases related to the deficient or absent synthesis of hemoglobin chains, being more common the types o
and . The major form is considered rare and has a broad clinical presentation, characterized by systemic manifestations of severe
anemia, such as bone alterations, hepatosplenomegaly, heart diseases, liver diseases, hypogonadism, hypothyroidism, diabetes
mellitus, among others. The complications of such findings become more evident with the delay of diagnosis and inadequate
treatment. The rarity of occurrence in the northern region of Ceara and the socioeconomic issues that involve the detection of
the disease and the clinical conduction of the referred pediatric patient makes important the proper disclosure in the scientific
community of the report and treatment-related issues, in order to stimulate the improvement of public policies that benefit
thalassemic patients.

Keywords: Thalassemia. Hemolytic anemia. Splenomegaly.

Autor correspondente: ftalo Aguiar Freire, Avenida Comandante Maurocelio, Rua Tarciano da Rocha Pontes, 100, Derby Clube, Sobral, Ceara.
CEP: 62042-280. Telefone: +55 88 99951-8570. E-mail: italo.nv@gmail.com

Conflito de interesses: N&o ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 13 Mai 2018; Revisado em: 06 Out 2018; Aceito em: 06 Out 2018.

Rev Med UFC. 2019;59(2):66-70.



67 Diagndstico tardio de B-Talassemia major

INTRODUGAO

As talassemias fazem parte do conjunto de doengas
hematologicas hereditarias que resultam em anemia de graus
variaveis ocasionadas pelo ritmo anomalo de sintese das
cadeias polipeptidicas que compdem a hemoglobina. Os tipos
alfa e beta sao os mais importantes do ponto de vista de saude
publica e recebem essa classificagdo a depender da cadeia
globinica afetada.’

Alteragdes nos locais de eritropoiese que determinam
as talassemias alfa e beta estdo associadas as mudancas
multigénicas ligadas aos cromossomos 16 e 11,
respectivamente.' Sdo descritos cerca de 200 tipos de mutagdes
relacionadas as talassemias da forma beta, sendo cerca de 20
destas responsaveis por 80% dos casos mundialmente. As
mais estudadas sao: B0 CD 39, B+ IVS-I-110, p0 IVS-I-1, B+
IVS-1-6.2

A apresentagdo genética sera o principal determinante do grau
de intensidade da doencga, que varia da forma minor (a mais
branda, heterozigota) a major (a mais severa, homozigota),
existindo também a forma intermediaria.’

O paciente talassémico do tipo beta desenvolve anemia por
produzir com deficiéncia essa parcela globinica ¢ promover
o acumulo e precipitagdo das cadeias alfa nos eritroblastos
e consequente apoptose.’> A incidéncia mundial estimada de
individuos beta-talassémicos sintomaticos ¢ de 1 em 100.000,
somando-se todos os tipos da doenca.*

A beta-talassemia major (homozigdtica) ¢ uma condigdo
rara que ocasiona grave anemia pela auséncia de sintese da
cadeia beta da hemoglobina.® E datado de 1925 o primeiro
registro e descrigdo clinico-hematoldgica de beta-talassemia
major, feito pelos pediatras Thomas Cooley e Pearl Lee.
Nessa investigacao foi atribuido um possivel carater genético
de povos do Mediterraneo a doenca, ja que os pacientes
estudados possuiam ascendéncia grega e italiana.® Por esses
motivos, a talassemia major ficou conhecida como anemia
de Cooley ou do Mediterraneo e em 1940 o nome passou a
ser talassemia major (‘thalassa’, que significa mar e ‘haima’,
doencga do sangue).

A dispersdo dos genes responsabilizados pelas anemias
hereditarias no Brasil ocorreu através do processo de
colonizagao e consequente formagdo étnica de nossa populagao.
Segundo dados do Ministério da Saude, entre 2013 ¢ 2015,
foram registrados 593 casos de talassemia acompanhados
em centros de hemoterapia ¢ assisténcia hematologica. O
percentual de pessoas com as formas graves (beta major ¢
intermediaria) distribuidas nas regides brasileiras foi: Sudeste
(60%), Nordeste (17%), Sul (10,4%), Centro-Oeste (7,3%) ¢
Norte (5,3%).° Devido a escassez de trabalhos publicados sobre
fatores prognosticos, tratamento tardio e indices de casos sem
diagnostico fechado, ndo se pode inferir sobre a subnotificagao
em casos de beta-talassemia no estado do Ceara.

Além dos achados clinicos sugestivos, a suspeigdo da
talassemiabetamajorseiniciaatravés do exame de hemograma,

onde se revela uma anemia microcitica ¢ hipocrdmica. O
esfregago caracteristico da forma major apresenta anisocitose,
poiquilocitose e numerosos eritrocitos diminutos.

A eletroforese qualitativa e quantitativa de hemoglobina ¢ um
importante exame de triagem nesses casos. A técnica em pH
alcalino permite a separagdo das hemoglobinas HbA, HbF e
HbA2 das HbC e HbS.

O tratamento dos pacientes que apresentam beta-talassemia
major ¢ baseado em esquema transfusional seriado e aporte
medicamentoso para quelagdo de ferro excedente.*”® Quando
inadequadamente tratados ou ndo tratados podem apresentar
deformidades dsseas, alteragdo importante no crescimento,

insuficiéncia cardiaca, cirrose hepatica e faléncias
enddcrinas. > !
METODOLOGIA

Realizou-se estudo descritivo do tipo relato de caso de
uma paciente acompanhada no Hospital Escola Santa
Casa de Misericordia de Sobral, Ceara e ambulatorio de
Hematologia — HEMOCE. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual Vale
do Acarau (UEVA).

RELATO DE CASO

Paciente com 6 anos ¢ 10 meses de idade, sexo feminino,
natural e procedente do municipio de Granja - CE, residente no
distrito de Timonha. Nascida a termo, parto vaginal domiciliar,
peso de 3080g e sem dados confiaveis para comprimento. Pais
primos em segundo grau.

Deu entrada na UTI pediatrica da Santa Casa de Misericordia
de Sobral, apresentando rebaixamento do nivel de consciéncia
(escala de coma de Glasgow = 9/15), intensa palidez
cutdneo-mucosa e hipotensdo. O hemograma evidenciava
hemoglobina de 1,9 g/dL.

Historia familiar marcada por anemia, diagnosticada, porém
subtratada, nos pais, tios e primos paternos e maternos.

Apresentava histéria de trés internamentos anteriores por
quadro semelhante, nos quais apresentava também tosse, dor
abdominal, cefaleia e anasarca.

No primeiro internamento, aos 4 anos ¢ 11 meses, foram
aventadas como  principais  hipdteses  diagndsticas:
leishmaniose visceral (descartada por critérios clinicos e
laboratoriais) e anemia hemolitica autoimune, subsidiada por
teste de Coombs direto positivo. A paciente foi encaminhada
ao ambulatorio de hematologia pediatrica por melhora
clinica apods corticoterapia ¢ hemotransfusdo, porém, ndo
deu seguimento ao tratamento e investigagdo diagndstica
por limitagdes financeiras da familia para translado para
Sobral e dificuldades de acesso a medica¢do em localidade
de residéncia. Apods dois anos, voltou a ser admitida por duas
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vezes em servigos de emergéncia por quadro de vomitos, dor
abdominal, cefaleia intensa e febre.

Ao exame fisico admissional, apresentava-se hipocorada
(4+/4+), ictérica  (2+/4+), taquipnéica  (frequéncia
respiratoria =40 irpm), taquicardica (frequéncia cardiaca= 110
bpm) massa corporal = 18 Kg (entre o percentil 3 e 15), estatura
= 105 c¢m (< percentil 3); Indice de Massa Corpéorea = 16,3
(percentil entre 50 e 85). Macrocefalia (perimetro cefalico
de 58 cm), ponte nasal achatada (Figura 1A) e hipertrofia
gengival (Figura 1B). Ausculta pulmonar: murmurio vesicular
universal sem ruidos adventicios; ausculta cardiaca: ritmo
cardiaco regular, em dois tempos, bulhas hiperfonéticas
com sopros holossistolicos audiveis em todos os focos grau
III-IV/VI; abdome globoso, ruidos hidroaéreos presentes,
hepatoesplenomegalia (figado palpavel 5 cm abaixo do
rebordo costal direito e bago palpavel 9 cm abaixo do rebordo
costal esquerdo) (Figura 1C).

Os exames laboratoriais realizados durante a investigag@o,
evidenciaram niveis de hemoglobina menores que 7 g/dL com

discretas elevagdes apos esquemas transfusionais; morfologia
eritrocitaria ~ demonstrando  anisocitose,  microcitose,
policromasia, hipocromia, poiquilocitose e reticulocitose
(Tabela 1). Realizado estudo de ferritina sérica e eletroforese
de hemoglobina por HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) da crianga e dos pais (Tabelas 2, 3 e 4).

Realizada  ecografia abdominal que confirmou a
hepatoesplenomegalia sem evidéncias de litiase biliar.
Ecocardiografia evidenciou insuficiéncia mitral e tricispide de
graus discretos. A tomografia de cranio demonstrou hipertrofia
da calota craniana (3,5 cm) prioritariamente decorrente de
hiperplasia osteocondensante da medula (displasia 6ssea).

Apds alta hospitalar, a paciente seguiu em acompanhamento

ambulatorial ~ periddico e  multiprofissional  (com
endocrinologista, geneticista, odontdlogo e psicologo).
Encontra-se  clinicamente  estavel, em regime de

hipertransfusdo a cada duas semanas e tratamento quelante de
ferro com deferasirox. Aguarda estudo genotipico e pesquisa
de mutagdes no gene da globina f.

Figura 1. A: hipertrofia gengival e ponte nasal achatada; B: hipertrofia gengival; C: hepatoesplenomegalia.

Tabela 1. Perfis hematimétricos conforme as internagdes.

Internacao Hemacias (10%UI) Hb (g/dL)  Ht (%) VCM (fl) HCM (pg) CHCM (g/dL) RDW (%)
Primeira 2,2 5,6 18,6 85 25,4 29,9 13,8
Segunda 33 8,8 26,3 80,6 333 26,8 20,2
Terceira 0,9 1,9 6,5 75 22,2 29,6 28,9

Hb: dosagem da hemoglobina; Ht: hematocrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM:
concentra¢do da hemoglobina corpuscular média; RDW: red cell distribution width.

Tabela 2. Estudo de eletroforese de hemoglobina (por HPLC) da crianga, do pai e da mae.

Paciente A (%) A2 (%) F (%) Diagnéstico

Crianga 43,6 54 Talassemia major
Mae 93,3 0,7 Talassemia minor
Pai 94,6 0 Talassemia minor
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Tabela 3. Perfis hematimétricos da crianga, da mae e do pai.

Paciente  Hemécias (10UI) Hb (g/dL)  Ht (%) VCM (fl) HCM (pg) CHCM (g/dL) RDW (%)
Crianga 0,9 1,9 6,5 75 22,2 29,6 28,9
Mie 5.4 9,7 30,9 57 18 31,5 16,5
Pai 7.2 133 47 65 18,4 28,3 15,9

Hb: dosagem da hemoglobina; Ht: hematdcrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM:
concentra¢do da hemoglobina corpuscular média; RDW: red cell distribution width.

Tabela 4. Estudo do Ferro e ferritina séricos e reticulocitos do paciente.

Paciente Valores de referéncia
Ferro sérico (pg/dl) 208,8 35-150
Ferritina (ng/ml) 22724 0-291
Reticulocitos (%) 4,3 0,5-1,5

DISCUSSAO

Em nosso contexto médico-social, onde ainda ha
grande prevaléncia da anemia carencial, a deteccao de
hemoglobinopatias e inclusdo das mesmas na investigagdo
clinica ¢ importante. Quando se trata do padrao microcitico
e hipocrémico, incluimos as talassemias no conjunto de
possibilidades diagnosticas, ja que aproximadamente 2,7
milhdes de brasileiros apresentam a forma minor.'?

A presenca portuguesa no territorio cearense € vista como
fator importante para o surgimento de casos de talassemia.
Rocha et al* conduziu estudo para tragar o perfil das mutagdes
encontradas em pacientes beta-talassémicos da cidade de
Fortaleza - Ceard, encontrando em 35,7% do grupo o tipo
IVS-I-6, relevante em populacdo da regido central de Portugal.

Para se realizar o diagnostico de beta talassemia major sdo
realizados exames laboratoriais de triagem e de confirmagao,
em complementacdo com os achados clinicos do paciente.'

Dentre os exames de triagem estdo: hemograma, analise
morfolégica de hemacias, estudo do ferro e ferritina séricos,
eletroforese de hemoglobina em pH alcalino e resisténcia
osmotica em solugdo de cloreto de sodio a 0,36%. Para
confirmacao, temos: eletroforese em pH 4cido, isoeletroforese,
cromatografia liquida de alta pressio (HPLC) e estudo
molecular de DNA. "

Os achados laboratoriais que sugerem hemolise extravascular,
como hiperbilirrubinemia indireta, elevagdo do LDH (lactato
desidrogenase) e reducdo da haptoglobina estdo presentes.
A analise morfologica das hemacias do sangue periférico
evidencia: anisopoiquilocitose, presenga de leptocitos e
eritroblastose.

A hemoglobina total, em geral, varia entre 3 ¢ 7 g/dL. O
padrdo de hemoglobinas ¢ variavel, sendo comum o aumento
de Hb F (60 — 90%) e Hb A2 dentro da normalidade ou

elevada. A presenca de Hb A ¢ relacionada a produgao parcial
das cadeias beta.

O diagnostico tardio pode trazer multiplas complicagdes.
No caso citado, a paciente apresentava alteragdes pondero-
estaturais, deformidades &sseas, hepatoesplenomegalia,
insuficiéncia cardiaca e outros comprometimentos clinicos
decorrentes do grau severo de anemia.

Sdo apontados como fatores limitantes para a adesdo ao
tratamento, o desconhecimento por parte dos familiares
de informagdes basicas sobre a doenca e a caréncia na
investigagdo genética dos pais.'* Portanto, evidenciamos a
importancia do diagnéstico precoce, visando a minimizagao
da morbimortalidade dos pacientes que apresentem a forma
grave de talassemia beta, sendo fundamental a participagdo
das familias para o seguimento clinico e para o devido
aconselhamento genético.

CONSIDERAGOES FINAIS

A inclusdo das hemoglobinopatias no Programa Nacional de
Triagem Neonatal, através da portaria 822/01 do Ministério
da Saude representou uma grande aquisi¢do a satide do pais. '’
Porém, mesmo com a sua implementagao, ainda percebemos
lacunas na abrangéncia de populagdes provenientes de
localidades distantes de grandes centros, assim como
limitagdes no aporte para tratamento de pessoas talassémicas
e para aconselhamento genético.

Nota-se também pequeno numero de estudos nacionais
que tratem das influéncias socioculturais que limitam a
possibilidade de diagnostico e a adesdo ao tratamento dos
pacientes talassémicos.

Vale destacar, por fim, que para o seguimento clinico destes
pacientes € necessario acompanhamento multiprofissional
e suporte social para evitar evasdes e consequentes
agravamentos.
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