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RESUMO

Na Betatalassemia Maior ou Anemia de Cooley, o
ritmo acelerado de destruigdo de células eritroides
tanto na medula ou na periferia estimulando
fortemente por intermédio da eritropoietina renal a
proliferagdo e maturacdo dos eritroblastos. Como
consequéncia, ha uma grande expansdo da medula
ossea, mais do que em qualquer outra anemia,
levando as classicas deformidades Osseas
talass€micas, como: proeminéncia dos maxilares
(face talassémica ou face de esquilo), aumento da
arcada dentaria superior, com separagdo dos dentes

1 INTRODUCAO

e bossa frontal. Os pacientes apresentam também
outras manifestagdes oOsseas, tais como: dores,
retardo de crescimento e da idade dssea, escoliose,
compressdes medulares, fraturas patalogicas,
osteopenia e osteoporose. No entanto, a osteopenia
e osteoporose, parecem ser causadas por questdes
hormonais como, hipotireoidismo,
hipoparatireoidismo,  diabetes  mellitus e
hipogonadismo, que ocasionam um desequilibrio na
remodelagdo dssea. Obejtivo: Abordar sobre como
a talassemia maior atua nas alteragdes Osseas.
Método: Este trabalho trata-se de uma revisdo
sistematica de literatura. Foi elaborado a partir de
um levantamento bibliografico, abrangendo artigos
cientificos nacionais e livros, nos ultimos dez anos.
As Dbases utilizadas foram SciELO, Google
Académico, Jornal de Pediatria e livros de
patologia. Discussdo: Sendo assim, pode-se
correlacionar a talassemia com a perda dssea em
criancas, além da anemia cronica e hipoxia
associada a atraso puberal e ponderal, tornando-se
letal nessa faixa etaria. Conclusdo: esse estudo
confirma que ha uma grave perda ossea em criangas
com talassemia maior, o que reforca a importancia
de um diagnostico e tratamento eficientes, a fim de
melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave:
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Anemia, Talassemia,

As talassemias sdao desordens hereditdrias que tém como caracteristica basica uma deficiéncia

na sintese das cadeias de globina. Possuem um espectro clinico amplo de apresentagdo, variando desde

individuos inteiramente assintomaticos até criangas com anemia grave, deformidades Osseas e

destruicdo acelerada de células vermelhas. Os periodos da infancia e adolescéncia sdo fundamentais

para a aquisi¢do mineral e crescimento dsseo, visto que o pico de massa Ossea ocorre te o final da

segunda década de vida. Na Betatalassemia Maior ocorre expansdo da medula hematopoiética, o que

acarreta em erosdo do tecido 0sseo circunjacente e reabsorcao trabecular.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Uma variedade de mutagdes de a e b-globina encontra-se na base do desenvolvimento das
talassemias, que sdao condigdes autossdmicas codominantes (ROBBINS, 2013). A hemoglobina do
adulto, ou HbA, consiste em um tetrametro composto de duas cadeias a e duas cadeias b. As cadeias a
sdo codificadas por dois genes da a-globina situados no cromossomo 11, enquanto as cadeias b sao
codificadas por um tnico gene da b-globina localizado no cromossomo 16. As caracteristicas clinicas
variam muito, dependendo da combinacdo especifica dos alelos mutados herdados pelo paciente.
(ROBBINS, 2013). BO associada a auséncia total de cadeias de b-globina; e B+ caracterizada por
sintese reduzida (porém detectavel) de b-globina. (ROBBINS, 2013).

Individuos que herdam um alelo anormal apresentam b-talassemia menor (também denominada
carater b-talassémico), que ¢ assintomatica ou levemente sintomatica. A maioria das pessoas que
herdam alelos b0 ¢ b+ apresenta b-talassemia maior; ocasionalmente, individuos que herdam dois
alelos b+ apresentam uma forma mais branda da doenga denominada b-talassemia intermediaria. Em
oposicdo as a-talassemias, as dele¢des de genes sdo incomuns na b-talassemia. (ROBBINS, 2013).

Talassemia beta menor/ traco de talassemia beta, portadores geralmente sdo assintomaticos,
mas podem ter anemia microcitica leve e anemia hipocromica, talassemia beta heterozigdtica da
mutagdo B++ (B++/B) s@o portadores silenciosos de talassemia beta 11 (POLAINAS, 2017). Talassemia
beta intermedidria como o nome sugere, esse tipo ¢ intermediario entre a talassemia menor (nada grave)
e a talassemia maior (mais grave), com mutagdes herdadas do pai ou da mae, nunca de ambos. Os
portadores podem apresentar anemia menos pronunciada em alguns casos € anemia mais grave em
outros casos (TRENTO, 2019). Podem ocorrer duplos heterozigotos (/B0) ou homozigotos (p/p), e os
sintomas variam de assintomaticos a portadores com quadro clinico grave, com atraso no crescimento
e desenvolvimento. Esses pacientes tém diminui¢ao da HbAlc e um aumento de 40-70 % na Hb fetal
(JESUS, 2021). Dupla heterozigosidade (B0/p) ou homozigose (f0/B0) ocorre quando ambos os genes
estdo danificados, isso significa que eles carregam o gene da talassemia de cada progenitor. Pacientes
com beta-talassemia maior t€ém a doenga mais grave e geralmente requerem transfusdes sanguineas
(JESUS,2021).

Ao contrario da b-talassemia, a a-talassemia ¢ causada principalmente por delecdes envolvendo
um ou mais genes da a-globina. (ROBBINS, 2013). Dois mecanismos contribuem para o
desenvolvimento da anemia na b-talassemia. A sintese reduzida da b-globina resulta em formacgao
anormal de HbA e na produgdo de eritrocitos com quantidade de hemoglobina menor, produzindo
células palidas (hipocromicas) e de tamanho pequeno (microciticas). Ainda mais importante € o
desequilibrio entre a sintese das cadeias a e b; a criagdo de um excesso de cadeias a sem cadeias b
complementares conduz a formagdo de agregados de cadeias a e posteriormente precipitados

insoluveis, os quais se ligam e danificam gravemente as membranas, tanto dos eritrocitos quanto dos
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precursores eritrocitarios. Grande parte dos precursores eritrocitarios morre por apoptose, fendmeno
denominado eritropoese ineficaz; os poucos eritrocitos restantes produzidos apresentam vida util
reduzida devido a hemolise extravascular. (ROBBINS, 2013).

As alteragOes anatomicas na b-talassemia maior sao similares as observadas em outras anemias
hemoliticas, porém profundas em grau. A eritropoese ineficaz e a hemolise originam uma hiperplasia
marcante dos progenitores eritrocitarios, com desvio em dire¢do as formas primitivas. A medula
eritropoética expandida pode preencher completamente o espaco intramedular do esqueleto, invadir o
cortex dsseo, prejudicar o crescimento 6sseo e produzir deformidades esqueléticas. (ROBBINS, 2013).

A caréncia ou deficiéncia acentuada da producao da cadeia beta causa anemia grave,
microcitose grave e hipocromia associada a algum grau de hemolise, ictericia, hepatoesplenomegalia
progressiva e alteracdes Osseas gerais. Essas alteragdes resultam de hiperplasia eritréide intensa na
medula 6ssea em resposta a processos hemoliticos 12 intramedulares (particularmente no bago) e
eritropoiese forte e ineficaz (DOMINGOS, SHIMAUTI e SILVA, 2016).

A hematopoese ineficaz apresenta outro efeito desastroso: estd associada a aumento
inapropriado na absorcdo de ferro da dieta, conduzindo a uma inevitavel sobrecarga de ferro quando
ndo sao realizadas intervengdes médicas. A absor¢ao aumentada de ferro ¢ causada por niveis
inapropriadamente baixos de hepcidina, que ¢ um regulador negativo da absorcdo de ferro.

(ROBBINS, 2013).

Classificacdo Clinica e Genética das Talassemias.
Sindrome Clinica Genotipo Caracteristicas Clinicas Genética Molecular

B-Talassemias

B-talassemia maior [B-talassemia homozigota Anemia severa; requer transfuses Principalmente mutagdes puntiformes que
(B/B° BB, BYBY) sanguineas regulares induzem defeitos na transcricio, processamento
ou tradugio do mRNA da B-globina
B-talassemia Variavel (B°/B", B*IB", BB, B" B) Anemia severa, porém nio exige
intermediaria transfusdes sanguineas regulares
B-talassemia menor [B-talassemia heterozigota Assintomatica com anemia leve
(B/B. B*IB) Ou ausente; ocorréncia

de anormalidades eritrocitarias

a-Talassemias

Portador silencioso — et el Assintomatica; auséncia Principalmente delecGes de genes
de anormalidade eritrocitaria

Carater —I—, alo (asidticos) Assintomatica, semelhante

a-talassémico —lot, /et (negros africanos, a B-talassemia menor
asiaticos)

Doenga da HbH —f—, =l Severa, assemelha-se 3 B-talassemia
intermediaria

Hidropisia fetal ==, == Letal in utero quando na auséncia

de transfusdes

HgH, hemoglobina H; mRNA, dcido ribonucleico mensageiro

(ROBBINS, 2013).
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Patogenia da b-talassemia maior.

NORMAL B-TALASSEMIA
y Redugéo da sintese de [-globina N i
HbA— | com excesso relativo de a-globina $— Agregados insoltveis de w-globina
(2Bp) |
HbA
e’,
Eritroblasto normal
Agregados
Liberacao de poucos de a-globina
' I eritrécitos anormais AT G

Eritréeito hipocrémico

Eritrécitos normais

Eritropoese ineficaz

A maioria dos eritroblastos Hemdlise extravascular
morre na medula éssea Destrui¢éo dos eritrocitos
Ferro dietéti — contendo agregados

no bago

Transfusées
sanguineas
3 Hipéxia tecidual

Reduzem < l
Aumento

da eritropoetina

Expansao medular

Sobrecarga sistémica de ferro
(hemocromatose secundaria)

[ Deformidades esqueléticas I

(ROBBINS, 2013).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Apos a analise de dados e relatos de casos, € possivel confirmar que hd uma grave perda dssea
em criangas com talassemia maior. A expansdo da medula hematopoetica acarreta erosdo do tecido
Osseo circuniacente e reabsor¢do trabecular. O que reforca a importancia de um diagndstico e
tratamento eficientes com transfusdo e quelacdo de ferro para reduzir taxas de fratura e aumentar a

massa ossea. A fim de melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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