Anemias Hemoliticas Hereditarias

Introducdo as Anemias Hemoliticas Hereditarias

As anemias hemoliticas constituem um grupo de disturbios hematoldgicos
caracterizados pela destruicdo prematura das hemadcias. Este segmento abrange as
anemias hereditarias, que serdo o foco desta aula, diferenciando-se das adquiridas, que

serdo abordadas separadamente.

Estrutura e Funcao das Hemacias

No exame de hemograma, observa-se que a hemadcia possui uma forma
caracteristica, essencial para a sua fun¢do no organismo. A forma elastica e deformavel
da hemadcia permite que ela circule através de vasos sanguineos de diferentes calibres.
Quando essa plasticidade é alterada, a hemacia pode se acumular em determinadas
regides, criando um efeito de "congestionamento" que pode prejudicar a circulacdo

sanguinea - quase como um trombo.



A Importancia da Hemoglobina

Outro ponto central na discussdo das anemias hemoliticas é a estrutura da
hemoglobina. A forma ideal de hemoglobina é composta por um dimero de cadeias alfa e

beta, formando uma configuracdo estavel.

Alteragdes nessa estrutura, como ocorre na talassemia, resultam em formas
anomalas de hemoglobina que comprometem a funcionalidade da célula. Essa
variabilidade genética afeta diretamente a oxigenacdo dos tecidos e contribui para os

quadros clinicos observados em pacientes com anemias hereditdrias.
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Maturacio das Hemacias e o Papel do Reticuldcito

A produgdo e maturacdo das hemadcias ocorre na medula dssea. No sangue
periférico, idealmente, encontram-se apenas hemdacias maduras; no entanto, reticulgcitos
— hemadcias imaturas — podem ocasionalmente estar presentes. O reticuldcito completa

sua maturagdo em cerca de 24 horas apds entrar na corrente sanguinea.



A contagem de reticuldcitos oferece um importante indicador clinico: aumentos
ou diminuicdes significativas podem sugerir desequilibrios na producao ou destruicdo de
hemacias. Em anemias hemoliticas, o reticulocito encontra-se geralmente aumentado,
como resposta compensatoria da medula dssea a destruicdo acelerada das

hemacias.

Aumento da Producao de Hemacias na Anemia Hemolitica

Na anemia hemolitica, a destruicdo precoce das hemacias impde uma demanda
aumentada sobre a medula 6ssea, que intensifica a producdo de hemadcias para
compensar a perda. A medula 0ssea, em resposta a essa condi¢do, pode aumentar a
producdo até oito vezes acima do normal. Entretanto, essa capacidade de compensacao
possui um limite. Em situacgdes de estresse, como infec¢des ou febre, o organismo pode
exigir uma producdo ainda maior, o que excede a capacidade adaptativa da medula,
especialmente em pacientes que ja operam no limite para manter niveis normais de

oxigénio - como os portadores de anemia hemolitica.

O Hemograma como Ferramenta Diagnostica

O hemograma é uma ferramenta essencial e acessivel para o diagndstico das
anemias hemoliticas. Por meio de uma analise detalhada, como o exame de ldminas
coradas com hematoxilina e eosina, é possivel observar caracteristicas morfoldgicas das
células sanguineas. Em alguns casos, o hemograma fornece indicios diagndsticos
suficientes para classificar o tipo de anemia, mesmo quando o quadro clinico inicial ndo

sugere anemia hemolitica.



Variacoes no Reticulocito e Diagndstico Diferencial

A analise do nivel de reticuldcitos ajuda a distinguir entre diferentes tipos de
anemia. Na anemia hemolitica, o reticuldcito geralmente apresenta-se elevado, indicando
uma resposta compensatoria a perda celular. Em contraste, nas anemias carenciais, a
contagem de reticuldcitos é baixa devido a incapacidade do organismo de manter uma
producdo celular normal, muito menos aumentar a quantidade de células imaturas no
sangue. Vale ressaltar que os niveis de reticuldcitos também podem estar elevados

quando o corpo esta se recuperando de uma anemia carencial.

Causas de Perda Hemolitica e a Relevancia Clinica

Um aumento no reticuldcito é um sinal importante de perda de hemadcias. Essa
perda pode resultar de eventos agudos, como acidentes e cirurgias, ou de condicdes
cronicas, como a hemorragia interna. Para cada caso, a avaliacdo clinica detalhada
permite entender as causas subjacentes, auxiliando na definicdo de um plano de

tratamento adequado.

Principais Tipos de Anemia Hemolitica Hereditaria

Dentre as anemias hereditarias, destacam-se a anemia falciforme, a esferocitose
hereditaria, a deficiéncia de G6PD e a talassemia. Essas condigdes sdo genéticas e
geralmente manifestam-se em outros membros da familia, apontando para uma
predisposicdo hereditaria. Defeitos na membrana da hemdcia podem comprometer sua
plasticidade e levar a deformacbes morfologicas que dificultam a circulacdo nos

capilares mais estreitos.



Esferocitose Hereditaria

Na esferocitose hereditaria, a membrana da hemadacia sofre alteracdes que
resultam em uma forma esférica. Apesar de parecer compacta, essa forma dificulta a

passagem da célula pelos vasos mais estreitos, aumentando o risco de obstrucgdes.

Ou vocé pode ter, dependendo do defeito da membrana, uma eritocitose. Entdo
vocé tem também uma célula muito concentrada, muito diminuida, s6 que ao invés dela

estar em forma de uma esfera, por exemplo, ela vai estar em forma de uma elipse.

Defeitos nas Hemoglobinas e Anemia Falciforme

Outro exemplo é a talassemia, uma condicdo em que a estrutura da hemoglobina
é alterada, dificultando o transporte eficiente de oxigénio. Na anemia falciforme, a
hemoglobina andémala provoca a deformacdo da hemadcia em forma de foice. Essa
conformacdo irregular impede o fluxo adequado da célula pelos vasos sanguineos,
favorecendo a formacdo de microtrombos e a ocorréncia de isquemias nos tecidos, o

que resulta em dor intensa e comprometimento cronico de drgdos ao longo do tempo.

Complicacoes e Abordagem Terapéutica na Anemia

Falciforme

Pacientes com anemia falciforme frequentemente apresentam crises de dor e
procuram atendimento emergencial. A hidratacdo intensiva é uma medida inicial para

tentar restabelecer o fluxo sanguineo nas areas afetadas, reduzindo a agregacdo das



células em forma de foice. No entanto, a longo prazo, esses pacientes tendem a
desenvolver disfuncdes cronicas em orgdos vitais, como rins e figado, devido ao

comprometimento vascular constante e a insuficiéncia gradual desses drgaos.

Adaptabilidade e Resiliéncia Celular

A capacidade das células do organismo de reagir a danos teciduais € crucial para a
homeostase. O organismo enfrenta constantemente desafios, desde variacboes de
temperatura e infec¢des até mudancas alimentares e exposicdes ambientais. As células

devem adaptar-se a essas condi¢des para manter a integridade e a func¢do dos tecidos.

Alteracoes na Sobrevivéncia Celular e Deficiéncia de G6PD

As células, diante de estresses metabolicos, podem se tornar mais suscetiveis a
oxidacdo, resultando em perdas celulares significativas. A deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é um exemplo relevante de como essa
vulnerabilidade pode impactar o organismo, especialmente no contexto da manutencao

da integridade das hemacias.

Fagocitose das Hemacias pelo Macrofago

A morte das hemacias é um processo fisiologico inevitavel e controlado. Em
condi¢des normais, uma hemadcia possui uma vida util de aproximadamente 120 dias. No
final desse ciclo, as hemacias apresentam deformidades estruturais, as quais sdo

detectadas pelos macrofagos, células que identificam e eliminam hemadcias envelhecidas.



Contudo, em individuos com desordens hereditarias que afetam a forma da hemadcia,
como na esferocitose hereditaria, essas células sdo prematuramente reconhecidas como

"velhas" e destruidas, sobrecarregando o processo de hemolise e hematopoiese.

Hemodlise Extravascular e a Funcdo do Sistema

Reticulo-Endotelial

O tipo mais comum de destruicdo de hemadcias ocorre de forma extravascular,
nos sinusodides hepdticos e esplénicos. A arquitetura desses locais favorece a passagem de
hemadcias e a acdo dos macrdéfagos, promovendo uma filtragem eficiente e controlada
dessas células. Alteragdes estruturais das hemdcias, como na anemia falciforme,
resultam em uma hemolise exacerbada, pois essas células modificadas ndo conseguem

circular normalmente, sendo prontamente eliminadas.
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Hemodlise Intravascular e Impactos Mecanicos

Em casos menos comuns, a hemolise ocorre dentro dos vasos sanguineos. Esse
fendmeno pode ser desencadeado por trauma mecanico, como o contato das hemacias
com valvulas artificiais, que, ao alterar a forma das células, provoca sua destruicao
intravascular. Situa¢des como a deficiéncia de G6PD também predispdem a hemolise

intravascular, devido ao aumento do estresse oxidativo, levando a ruptura celular.

Alteracoes na Haptoglobina e Outras Avaliacdes Bioquimicas

A hemdlise no sistema reticulo-endotelial gera um aumento de LDH (lactato
desidrogenase) e uma diminuicdo nos niveis de haptoglobina, uma proteina plasmatica
que se liga a hemoglobina livre liberada pela destruicdo das hemadcias. Esse complexo
haptoglobina-hemoglobina é removido da circulacdo, levando a uma reducdo dos niveis
de haptoglobina que, por sua vez, serve como marcador laboratorial para a hemdlise -

nao tao utilizado atualmente.

Marcadores Clinicos na Urina e Implicacoes Renais

Na hemodlise intravascular, a presenca de hemoglobina na urina, conhecida como
hemoglobinuria, confere a urina uma coloracao caracteristica, frequentemente descrita
como semelhante a Coca-Cola. Esse fendmeno € particularmente perceptivel em quadros
de hemdlise severa, como em reacdes transfusionais agudas. Um problema, é que muitas
vezes 0 paciente s6 percebe o problema quando o quadro ja estd avancado. A
hemoglobina livre pode causar danos renais, intensificando o risco de insuficiéncia renal

em pacientes que ndo recebem tratamento adequado.



Sintomas Clinicos e Reacdes Transfusionais

Pacientes que experimentam uma reagdo hemolitica aguda, como a desencadeada
por uma transfusdo sanguinea incompativel, podem apresentar sintomas como febre,
dor lombar, ictericia e urina escura. Essas manifesta¢des sdo secundarias ao aumento da
bilirrubina indireta, resultante da destruicdo das hemacias e da liberacdo de
hemoglobina. Em casos extremos, esse quadro pode evoluir rapidamente para

insuficiéncia renal e choque, demandando interven¢do médica imediata.

Influéncia da Bilirrubina nos Fluidos Corporais

Quando a bilirrubina atinge niveis elevados, outras secre¢des corporais, como a
saliva e as lagrimas, também podem adquirir uma coloragdo amarelada. Esse fenémeno
é particularmente observado em condi¢des de hemolise cronica, onde o figado pode néo
ser capaz de processar e excretar toda a bilirrubina liberada, levando a um aumento

visivel na pigmentacao.

Morte da Hemacia no Sistema Reticulo-Endotelial

A remogdo natural das hemacias envelhecidas ocorre no sistema
reticulo-endotelial, predominantemente no figado e baco, onde o0s macrofagos
monitoram a passagem das células e eliminam as que atingiram o final do ciclo de vida.
Se houver defeitos na estrutura da hemacia, como na deficiéncia de G6PD ou em outras
anemias hemoliticas hereditarias, essas células apresentam menor flexibilidade,

dificultando sua passagem por espacos estreitos. Isso resulta em uma eliminacdo



prematura, requerendo uma producdo acelerada de hemacias pela medula 6ssea, um

processo compensatorio que visa manter a homeostase.

Alteracoes na Estrutura e Metabolismo das Hemacias

As hemadcias sofrem alteracdes estruturais e funcionais ao longo de seu ciclo de
vida. Essas alteracOes tornam-se particularmente evidentes em condi¢Ges patologicas,
nas quais essas células se tornam mais vulneraveis a oxidacdo e, por consequéncia, a
disfungdes metabdlicas que levam a perda de viabilidade celular. Pacientes com
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) sdo exemplos de individuos cuja
capacidade antioxidante é reduzida, o que resulta na degradacdo acelerada das

hemadcias.

Fagocitose e o Papel do Macrofago na Destruicao das

Hemacias

A destruicao das hemacias ocorre em um ciclo natural, em que elas permanecem
funcionais por cerca de 120 dias antes de serem removidas pelo sistema
reticulo-endotelial. Este processo envolve os macrofagos, células responsaveis por
identificar e eliminar hemadcias envelhecidas. No entanto, pacientes com disturbios
hereditarios que provocam alteragdes na forma das hemadcias passam a ter essas células
removidas antes do tempo adequado, pois os macrofagos as interpretam como
envelhecidas e prontas para a destruicdo. Essa remocao precoce gera uma necessidade
compensatoria de producdo elevada de novas hemdcias para manter a contagem

sanguinea normal.
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Hemoglise Extravascular e Localizacdo da Degradacao das

Hemacias

Na maioria dos casos, a hemolise ocorre de forma extravascular
predominantemente nos sinusoides do figado e do bago. Esses ambientes retém as
hemadcias em locais de passagem estreita, o que facilita a acdo dos macréfagos sobre
células deformadas. Essa destruicdo ocorre em maior proporcdo do que o habitual em
pacientes com alterac¢des na estrutura das hemadcias, resultando em um aumento na taxa

de hemolise.

Os macrofagos do baco tém a capacidade de fagocitar fragmentos de hemacias,
eliminando residuos nucleares — cuja permanéncia indica a presenca de corpusculos
de Howell-Jolly —, hemoglobina desnaturada, que forma os corpusculos de Heinz, e
pigmentos férricos, conhecidos como corpusculos de Pappenheimer. Além disso, esses
macrofagos podem fagocitar hemacias inteiras, retirando-as do sistema circulatorio.
Dessa forma, apenas as hemacias senescentes e aquelas consideradas patoldgicas, devido
a alteracdes hereditarias ou adquiridas que impactam seu citoesqueleto, membrana ou

formato, sdo removidas.

Hemaoalise Intravascular: Traumas Mecanicos e Deficiéncia de

G6PD

Em casos mais raros, as hemadcias podem ser destruidas dentro dos vasos
sanguineos devido a traumas mecanicos, como o0 uso de proteses valvares, que danificam
a estrutura das hemadcias ao forca-las a passar por superficies rigidas. Esse processo

também pode ocorrer em casos de deficiéncia de G6PD, em que o estresse oxidativo leva
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a destruicao prematura das células. A consequéncia dessa destruicao intravascular inclui
a presenca de hemoglobina livre na corrente sanguinea, que pode causar danos renais

quando excretada pela urina.

Marcadores Laboratoriais da Hemolise

Laboratorialmente, a hemdlise é evidenciada pelo aumento da bilirrubina
indireta e pela diminuicdo da haptoglobina, uma proteina plasmatica que se liga a
hemoglobina livre, facilitando sua remocdo. Em situacdes de hemolise intravascular, a
presenca de hemoglobina na urina (hemoglobinuria) pode dar a urina uma coloracdo
semelhante a de Coca-Cola, o que frequentemente passa despercebido pelos pacientes.
Em contraste, uma alteracdo nos niveis de bilirrubina direta indica problemas hepaticos
ou obstrugdes biliares, como na colestase, mas essa forma de bilirrubina € menos
relevante no contexto das anemias hemoliticas, onde a bilirrubina indireta é o foco

principal.

A Importancia da Avaliacao Morfologica no Hemograma

O exame de sangue, particularmente a avaliacdo morfolégica das hemacias,
fornece informacdes valiosas para o diagndstico de condi¢des hematoldgicas. Embora um
hemograma comum revele dados essenciais sobre o tamanho, a forma e a presenca de
nucleos celulares, algumas caracteristicas, como os corpusculos de Howell-Jolly e de
Heinz, indicam anormalidades especificas na formacdo e na maturacdo das hemacias. A
deteccdo de corpusculos de Howell-Jolly, por exemplo, sugere a presenca de asplenia
funcional, uma condi¢cdo em que o baco perde sua capacidade de remover fragmentos

nucleares das hemadcias. Por isso, a andlise morfologica detalhada do hemograma é
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indispensavel para um diagnostico preciso, ainda que muitas vezes negligenciada em

exames laboratoriais de rotina.

Hemolise Extravascular e Anemia Hemolitica

A hemdlise extravascular é o mecanismo mais comumente encontrado em casos
de anemia hemolitica. Nesse processo, as hemacias passam pelos sinusdides do baco,
onde macrofagos identificam células sanguineas que apresentam alteracdes e as
fagocitam. Quando essa destruicdo de hemacias ocorre em uma quantidade maior que o

habitual, ha um aumento significativo na bilirrubina indireta.

Em pacientes que apresentam anemia hemolitica, é essencial solicitar exames
especificos, como o hemograma, para avaliar o estado das hemacias, e a dosagem de
bilirrubina, especialmente a indireta, que costuma estar elevada. Outros exames
incluem LDH, que também tende a estar aumentado, e reticuldcitos, indicando a taxa de
regeneracdo eritrocitaria. Embora a dosagem de haptoglobina seja um marcador
relevante, em muitas situag¢fes clinicas, o conjunto de informacdes dos exames

mencionados ja é suficiente para um diagnostico preliminar.

No laboratorio, a anemia hemolitica apresenta caracteristicas distintas. Ao
contrario de outras anemias, ndo ha alteracdes no tamanho das hemacias, pois ndo ha
distarbios relacionados a eritropoiese. A medula 0ssea, por sua vez, trabalha de forma
intensiva, podendo aumentar sua atividade em até oito vezes em relagdo ao normal para
suprir a demanda de producao de hemacias. Esse esforc¢o resulta na liberacao precoce de

reticuldcitos para a circulacdo periférica.
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Alteracoes Morfologicas nas Hemacias

Observam-se diferentes alteracdes morfoldgicas nas hemacias de pacientes com
anemia hemolitica. Na talassemia, por exemplo, as hemdacias assumem uma forma de
alvo. Em quadros de esferocitose, as células sdo menores e possuem uma forma esférica,
0 que as impede de passar por locais estreitos, ao contrario das células normais. Ja nas
células falciformes, estas apresentam uma forma alongada, com extremidades
pontiagudas, que as predispdem a se acumularem e formarem microtrombos em

pequenos vasos sanguineos.

Pacientes com doencas hepdticas, como cirrose, também podem apresentar

hemadcias em forma de alvo, uma condi¢do que, embora se assemelhe morfologicamente

a talassemia, difere em etiologia e exige um diagnostico diferencial criterioso.

Quadro Clinico e Sintomas

O quadro clinico da anemia hemolitica inclui sintomas tipicos de anemia, como
fadiga e palidez, e, muitas vezes, ictericia. A intensidade da ictericia varia conforme o
estagio e a severidade da doencga, sendo geralmente leve em pacientes mais estaveis. No
entanto, em situa¢des mais graves ou durante crises, a ictericia pode ser mais
pronunciada. Uma caracteristica comum entre esses pacientes é o incomodo em relagdo

a coloracdo amarelada dos olhos, frequentemente questionada por pessoas ao seu redor.

Em adolescentes e pré-adolescentes, a ictericia causa impacto social, levando
alguns pacientes a optarem por tratamentos para minimizar o desconforto estético e as
complicacdes associadas. O transplante de medula 0ssea, em alguns casos, reduz a

ictericia e melhora a qualidade de vida ao evitar o aparecimento de crises.
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Crises Hemoliticas e Fatores Desencadeantes

Pacientes com anemia hemolitica estdo suscetiveis a episodios de crises devido a
intensa demanda de producdo de hemadcias, que ultrapassa a capacidade regenerativa da
medula oOssea. A crise aplasica é uma das complicagdes possiveis, geralmente
desencadeada pelo parvovirus B19, que causa uma aplasia transitoria da medula 6ssea.
Em casos raros, a evolucdo para a aplasia permanente pode ocorrer, havendo auséncia
de producdo adequada de hemadcias, plaquetas e leucdcitos em um paciente com anemia

hemolitica pode agravar significativamente o quadro clinico.

Além disso, esses pacientes podem desenvolver uma crise megaloblastica,
principalmente por deficiéncia de acido fdlico, um nutriente essencial para a intensa
atividade medular. Embora o acido fdlico seja amplamente distribuido em alimentos, a
necessidade aumentada desses pacientes exige suplementacdo didria para evitar crises.
O acido fodlico é disponibilizado em doses pequenas e de facil adesdo, o que facilita a

continuidade do tratamento.

A crise hiper-hemolitica pode ocorrer em resposta a infec¢des ou episodios de
falcizacdo exacerbada, especialmente em pacientes com anemia falciforme. Nesses casos,
0 baco pode aumentar significativamente de tamanho, acumulando grandes quantidades
de sangue. Esse fendmeno leva a uma maior destruicdo de hemacias pelos macrofagos

esplénicos, o que agrava o quadro anémico e exige intervencado médica.

Complicacoes Cronicas e Calculos Biliares

Com o tempo, a alta concentracdo de bilirrubina no organismo predispde os

pacientes a formacdo de calculos biliares de bilirrubinato de calcio. Esses calculos sdo
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facilmente identificaveis em exames de imagem, como radiografias, e representam uma
complicagdo comum em pacientes com anemia hemolitica de longa data. A
colecistectomia é frequentemente indicada para esses pacientes, pois a presenca de
calculos na vesicula biliar pode resultar em complica¢des adicionais, como pancreatite

ou colangite, além de crises de dor intensas.

A prevaléncia de calculos biliares em pacientes com anemia hemolitica torna a
retirada da vesicula biliar uma pratica comum na adolescéncia ou inicio da fase adulta. A
intervencdo visa reduzir o risco de complicacdes graves associadas aos calculos,
promovendo melhor qualidade de vida e minimizando internacdes devido a quadros

dolorosos e potencialmente perigosos.

Educacdo em Saude para Pacientes com Calculos Biliares

Pacientes com predisposicdo a calculos biliares devem ser orientados sobre os
sinais de alerta, como dor abdominal intensa, para que possam notificar a familia e o
médico prontamente. Essa educagdo € essencial, pois pacientes frequentemente
necessitam de assisténcia hospitalar em situacdes de urgéncia, como na presenca de
colelitiase aguda. Em alguns casos, esses pacientes podem precisar de colecistectomia,

especialmente quando ha episddios recorrentes ou inflamacao significativa.

Esferocitose Hereditaria

A esferocitose hereditdria, uma condicdo genética de heranca autossomica
dominante, normalmente apresenta gravidade leve, mas casos mais graves podem exigir

esplenectomia, frequentemente realizada na infancia apos crises severas - marcadas por
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ictericia e anemia mais graves. A esferocitose resulta em alteracdes no citoesqueleto das
hemadcias, tornando-as esféricas e rigidas, o que prejudica sua deformabilidade e leva ao

acumulo no bacgo, onde sao destruidas.

Para o diagnostico, o teste de fragilidade osmotica e a observacdo de esferdcitos no
hemograma sdo fundamentais. Em casos especificos, a ectacitometria pode ser

empregada como exame adicional, embora seja raramente utilizada.

Riscos e Beneficios da Esplenectomia

A esplenectomia pode estabilizar pacientes com esferocitose grave, mas a
remocdo do baco aumenta o risco de infec¢des graves, particularmente na infancia.
Recomenda-se adiar a cirurgia até apds os quatro anos de idade, além de vacinar o
paciente contra bactérias encapsuladas, reduzindo o risco de infeccdes graves como

pneumonia e meningite.
Em casos de anemia hemolitica, é essencial investigar a presenca de esferocitose,
considerando o0s riscos associados e as particularidades de cada paciente. A

esplenectomia pode ser necessdria em crises graves, mas 0 manejo varia conforme a

gravidade da anemia.

Diversidade de Alteracoes no Citoesqueleto das Hemacias

Além da esferocitose, outras alteracdes como estomatocitose e eliptocitose

impactam a membrana das hemacias. A estomatocitose, por exemplo, exibe uma
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"abertura" na hemadcia, sendo associada a condi¢bes como alcoolismo e doencgas

hepaticas. Essas mudancas podem levar a destruicdo prematura das hemacias.

Deficiéncia de G6PD

A deficiéncia de G6PD, ligada ao cromossomo X, reduz a protecdo das hemacias
contra o estresse oxidativo, aumentando o risco de crises hemoliticas ao serem expostas
a certos medicamentos e infeccdes. Essa deficiéncia é mais critica no periodo neonatal,
podendo causar ictericia severa e neurotoxicidade. Em pacientes adultos, embora crises
hemoliticas possam ocorrer, a queda na hemoglobina geralmente é moderada, raramente

necessitando transfusao.

Pacientes diagnosticados com deficiéncia de G6PD devem evitar substancias que
possam induzir estresse oxidativo elevado. No entanto, em alguns casos, como infec¢des
graves, o uso de antibioticos especificos pode ser inevitavel, apesar de seu potencial de

exacerbar a hemdlise.

A deficiéncia de G6PD geralmente apresenta um quadro leve de hemdlise,
raramente evoluindo para uma hemdlise grave ou intoleravel. Uma situagdo de risco
ocorre quando o paciente, ao ter leucemia linfoblastica aguda, apresenta um quadro de
lise tumoral. Neste contexto, a ruptura das células leucémicas libera conteudos
intracelulares que alteram os eletrolitos, exigindo o uso da rasburicase para controle da
lise tumoral. Contudo, pacientes com deficiéncia de G6PD ndo devem receber

rasburicase, pois isso poderia agravar a anemia e resultar em riscos adicionais a saude.
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Importancia do Diagnostico Prévio de Deficiéncia de G6PD

Dado o risco de exacerbacdo da anemia com o uso de rasburicase, é essencial que
a deficiéncia de G6PD seja identificada precocemente, especialmente em testes de
triagem neonatal, como o teste do pezinho. Idealmente, em pacientes com necessidade
de rasburicase, recomenda-se avaliar o status de G6PD antes do inicio do tratamento.
Contudo, a viabilidade desse teste pode ser comprometida em locais onde os resultados
demoram dias para serem liberados, o que pode atrasar intervencdes clinicas

necessarias.

Exposicao a Agentes Hemoliticos e Manejo

Pacientes com deficiéncia de G6PD devem evitar exposicdo a agentes oxidantes
como sulfas e acido nalidixico, que, embora em desuso para infec¢des urinarias, podem
precipitar hemdlise. Nesses casos, a hemolise é frequentemente moderada e resolvida
espontaneamente com acompanhamento clinico. A hemacia nessas condi¢6es exibe uma
desestruturacdo na cadeia de globina, levando a formacdo de corpusculos de Heinz que,
ao serem parcialmente fagocitados pelos macrdéfagos, adquirem o aspecto de “bite cells”

ou “células mordidas”.

Sinais Clinicos e Conduta em Crises Hemoliticas Graves

Em quadros graves, como em anemias hemoliticas intravasculares, o paciente
pode apresentar insuficiéncia renal, febre e, em casos extremos, necessidade de
hemodialise. A febre, geralmente decorrente de infec¢do concomitante, agrava a

hemdlise e pode requerer intervencdes como transfusdes para compensar a perda
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significativa de hemacias. Nesses casos, o suporte clinico torna-se essencial para evitar

complicacdes renais e manter a estabilidade do paciente.

Profilaxia e Orientacoes ao Paciente

A profilaxia para pacientes com deficiéncia de G6PD é crucial para minimizar
exposicOes a agentes desencadeantes. O mais importante, contudo, € a orientacdo direta
ao paciente, informando-o sobre a necessidade de monitoramento regular - geralmente
por hemogramas - caso apresente sintomas como ictericia subita. Uma abordagem
educativa e preventiva pode ajudar o paciente a reconhecer sinais precoces de hemolise,

buscando atendimento de maneira preventiva.

Variantes da Deficiéncia de G6PD

Os niveis de atividade enzimatica da G6PD variam amplamente entre os
individuos afetados. Enquanto alguns apresentam formas mais graves de deficiéncia,
outros mantém niveis intermediarios de G6PD, que fornecem protecdo moderada e
geralmente resultam em quadros mais leves de hemdlise. Em pacientes com niveis
intermedidrios, a hemolise é geralmente menos intensa, o que reduz a necessidade de

intervencdes médicas agressivas.

A Hemoglobina S e a Fisiopatologia da Anemia Falciforme

A anemia falciforme é uma doenca genética causada por uma mutag¢do na

estrutura da hemoglobina, resultando na formacao da hemoglobina S, sendo o S de sickle
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ou foice. Essa hemoglobina andmala surge devido a substitui¢do do acido glutamico pela
valina na cadeia beta da hemoglobina. Embora essa alteracdo especifica ndo seja
essencial para memorizagdo,o importante é saber que a hemadcia fica em forma de
foice,além disso é importante compreender que a heranca dessa mutacdo dos dois

progenitores leva ao desenvolvimento da doenca falciforme.

Os pacientes com anemia falciforme apresentam graves complicacdes ao longo da
vida, muitas vezes necessitando de transfusdes sanguineas e, em casos mais extremos, de
transplantes de medula 6ssea. Entre as complicagdes mais severas estdo os acidentes
vasculares cerebrais (AVCs), que podem resultar em sequelas neuroldgicas motoras ou
cognitivas significativas. O impacto dessas complicagdes gera ansiedade nos pacientes,
especialmente criancas que acompanham colegas com a doenca em ambulatorios,

intensificando a busca por tratamentos como o transplante.

; INDIVIDUO COM
INDIVIDUO SAUDAVEL ANEMIA FALCIFORME
Hemoglobina Hemoglobina
dispersa pela formando um
hemacia — bastéo rigido

Hemécia normal

Fluxo sanguineo normal

Hemacia em forma de foice

Hemacias aglomeradas e obstruindo
o fluxo sanguineo

Mendelics
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O Traco Falciforme e Suas Implicacoes

Individuos com o trago falciforme, por outro lado, apresentam uma vida normal,
sem as complicacdes graves da anemia falciforme. Contudo, situagdes como a exposicdo a
grandes altitudes podem, raramente, desencadear sintomas leves como hemdlise,
embora isso ndo seja comprovado cientificamente. O conhecimento do traco falciforme
torna-se relevante no planejamento familiar, ja que casais onde ambos possuem o trago
tém maior probabilidade de gerar filhos com anemia falciforme, uma vez que é facil
notar que a outra pessoa tem a doenca falciforme por causa dos sintomas mas o trago
falciforme ndo causa sintomas. Essa questdo levanta dilemas éticos, especialmente
relacionados a fertilizacao in vitro (FIV) e a selecdo de embrides livres da mutacdo, por

que ja a partir do quinto dia ja é possivel descobrir se o feto tem a anemia falciforme.

Apesar de sua eficacia, o acesso a FIV no Brasil é limitado devido ao alto custo e a
falta de suporte governamental. Embora economicamente a prevencdo por meio da FIV
seja mais viavel do que o tratamento continuo dos pacientes com anemia falciforme, essa
ndo é uma realidade amplamente acessivel, o que dificulta o aconselhamento genético

efetivo.

Distribuicao Geografica e Impacto Evolutivo da Anemia

Falciforme

A anemia falciforme apresenta uma distribuicdo geografica marcante, sendo
predominante em afrodescendentes e relacionada ao "cinturdo da malaria" na Africa,
enquanto que a talassemia esta relacionada ao mediterraneo e no Brasil geralmente esta
relacionada a descendentes de imigrantes italianos. Acredita-se que a mutacdo tenha

conferido protecdo contra formas graves de maldria, permitindo a sobrevivéncia na
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regido, uma vez que pela hemoglobina durar menos tempo e ser destruida confere
protecdo a maldria que infecta a hemoglobina. No Brasil, devido a miscigenacao, o traco
falciforme pode ser encontrado em pessoas de diferentes origens étnicas, incluindo

aquelas com aparéncia predominantemente caucasiana.

Diferencas Entre Anemia Falciforme e Talassemia

Embora ambas as condi¢cdes envolvem alteracdoes na hemoglobina, a anemia
falciforme e a talassemia possuem mecanismos distintos. Na talassemia, ha deficiéncia
na producdo de cadeias alfa ou beta da hemoglobina, entdo na talassemia alfa se falta a
cadeia alfa, o que falta é o que da o nome ao tipo de talassemia, enquanto na anemia
falciforme ocorre a formacdo de hemoglobina S, que se polimeriza apos liberar oxigénio.
Na anemia falciforme, a polimerizacdo da hemoglobina S resulta em altera¢des na forma
das hemacias, promovendo sua fragilidade, o que faz com que seja destruida
precocemente e contribuindo para o fenémeno de oclusdo microvascular, inexistente na

talassemia.

Complicacoes Cronicas e Manejo Clinico

Os episddios de crises vaso-oclusivas na anemia falciforme sdo caracterizados por
dor intensa e necessitam de hidratacdo e analgesia adequadas. Entretanto, a hidratacado
excessiva deve ser evitada para prevenir complicacdes secunddrias. A longo prazo, essas
crises resultam em danos microvasculares cumulativos que afetam multiplos 6rgaos, de
forma semelhante as complicacbes do diabetes, tornando o manejo clinico desses
pacientes complexo. Uma preocupacdo central é a prevencdo de isquemias cerebrais, que

podem deixar sequelas irreversiveis.
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O transplante de medula 0ssea representa uma alternativa curativa para a anemia
falciforme, mas permanece restrito devido a disponibilidade de doadores compativeis e

ao risco do procedimento.

Indicacdo Limitada de Transplante e Riscos Associados

O transplante em pacientes com anemia falciforme ndo ¢é indicado
universalmente devido aos riscos significativos associados. A mortalidade pode atingir
até 25% dependendo da condicdo clinica do paciente, e o procedimento pode
desencadear complicagdes graves, como a doenca do enxerto contra o hospedeiro. Essa
condicdo envolve uma inflamacdo crénica com potenciais consequéncias debilitantes,
como dificuldade respiratoria, diarreia liquida, lesdes cutdneas semelhantes a
queimaduras extensas e fibrose, que podem comprometer a mobilidade e a qualidade de
vida. Assim, o transplante é reservado para casos especificos, como pacientes que
apresentam crises de dor frequentes ou risco elevado de eventos cerebrovasculares, que

poderiam reduzir ainda mais sua qualidade de vida.

Protecdo Contra a Malaria e Diagnostico de Anemia

Falciforme

Pacientes com traco falciforme possuem uma protecdo parcial contra a maldria,
caracteristica vantajosa em regides endémicas. No entanto, aqueles com anemia
falciforme verdadeira, caracterizados por hemoglobina SS (auséncia de hemoglobina A),
enfrentam manifestacdes mais severas da doenca. A eletroforese de hemoglobina é

essencial para diagnostico, distinguindo entre portadores do trago (AS) e pacientes com a
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doencga (SS). A identificacdo precoce por meio de triagens, como o teste do pezinho, é
fundamental, embora a eficacia dependa de sistemas organizados para comunicar
resultados as familias e iniciar o0 acompanhamento adequado.O ideal é que se houver

algum problema, que seja agendado uma consulta.

Dactilite e Crises de Obstrucao Microvascular

A dactilite é uma manifestacdo dolorosa e precoce da anemia falciforme,
resultante de obstrugdes microvasculares nos dedos. Essa condicdo leva a inchaco e dor
intensos devido a isquemia periosteal. Sem tratamento imediato, como reidratacdo
vigorosa e manejo hospitalar, a obstrucdo pode evoluir, agravando o quadro isquémico.
Condicdes como desidratacdo e acidose aumentam a propensdo a falcizacdo das
hemadcias, piorando a oclusdo vascular e necessitando intervencdes agressivas para
restaurar o fluxo sanguineo e prevenir danos permanentes. Deve-se comecar a tratar a
desidratacdo o mais rapido possivel porque se ndo as hemadcias vao continuar a se
aglomerar e aumentar a oclusdo e uma das coisas que melhora a oclusdo é a propria

pressdo sanguinea que vai destruir a oclusao.

Disfuncao do Baco e Suscetibilidade a Infeccoes

A perda funcional do baco, comum em pacientes com anemia falciforme, os torna
particularmente vulneraveis a infecgdes por bactérias encapsuladas, como Streptococcus
pneumoniae. Osteomielite, frequentemente causada por obstrugdes vasculares nos 0ssos,
é uma complicacdo grave e de dificil tratamento, demandando antibioticoterapia
prolongada. Além disso, ulceras maleolares podem surgir devido a ma oxigenacao

tecidual e a fragilidade da pele, especialmente em dreas com pouco tecido adiposo. Essas
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lesbes comprometem a qualidade de vida do paciente e sdo de dificil cicatrizagdo devido
a baixa perfusdo sanguinea, mas felizmente essas ulceras sdo incomuns, o tornozelo é
uma regido facil de acontecer as ulceras devido a existéncia de um coxim gorduroso

maior.

Sindrome Toracica Aguda e Pneumonia

A sindrome toracica aguda, uma complicacdo frequente em pacientes com anemia
falciforme, manifesta-se como pneumonia e requer internacdo imediata. Devido a
fragilidade basal desses pacientes, episddios de hipdxia ou infeccdo exacerbam a
condicdo, o que faz com que esses paciente ndo possam ser rapidamente liberados,
demandando tratamento rapido com cefalosporinas de terceira geragdo para cobrir
patogenos tipicos e atipicos, importante se preocupar com pneumococos nesses pacientes
j& as pneumonias atipicas se parecem mais com um resfriado mal curado, nesses casos a
avaliacdo radioldgica é crucial para diagnosticar pneumonia, especialmente quando os

sintomas podem se sobrepor a infec¢des respiratorias menos graves.

Priapismo em Criancas e Complicacdes Vasculares

Priapismo, caracterizado por erec¢des prolongadas e dolorosas, € uma complicacdo
microvascular comum em criangas com anemia falciforme, devido ao menor calibre dos
vasos sanguineos. Sem intervencdo médica imediata, pode haver comprometimento
funcional permanente. Em adolescentes e adultos, o priapismo é menos frequente,

devido ao aumento do calibre vascular, que reduz o risco de oclusdes microvasculares.
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Esses aspectos reforcam a necessidade de diagnostico precoce, manejo interdisciplinar e
educacdo continua para reduzir complica¢des e melhorar o prognostico dos pacientes

com anemia falciforme.

Em criancas pequenas, o diagndstico de priapismo associado a anemia falciforme
muitas vezes é dificultado pela dificuldade da crianca em expressar seus sintomas,
resultando em atrasos no reconhecimento da condi¢do. O priapismo, caracterizado pela
erecdo persistente e dolorosa, exige intervencdo rapida, com medidas como hidratacdo
para reverter a condicdo. O atraso no tratamento pode causar danos graves e

irreversiveis.

Complicacoes Vasculares Sistémicas

A anemia falciforme provoca uma ampla gama de complicacdes devido a oclusdo
vascular, que pode levar a isquemias em diferentes 6rgdos. O acidente vascular cerebral
(AVC), uma das complicacbes mais temidas, geralmente apresenta caracteristicas
isquémicas em criancas. Contudo, hd também risco de AVC hemorragico, resultante da
ruptura de vasos devido ao aumento da pressdo no local de oclusdo. Outras complicacdes
incluem crises renais com necrose de papilas, frequentemente subdiagnosticadas, e
necrose vascular na cabeca do fémur, afetando a mobilidade e a qualidade de vida do
paciente, quando afeta o bago pode se ter os corpusculos de howell-jolly que sdo
inclusbes nucleares encontradas em globulos vermelhos. Eles indicam a presenca de
fragmentos de DNA residual, algo que normalmente ndo é observado em hemacias

maduras saudaveis.
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Diagnostico da Anemia Falciforme e o Papel do Teste do

Pezinho

A anemia falciforme é uma anemia hemolitica identificada por alteracdes
morfoldgicas especificas das hemacias, como a forma de foice. O diagndstico pode ser
realizado de forma simples por eletroforese de hemoglobina, um teste que diferencia os
perfis de hemoglobinas normais (A) e falciformes (S). A inclusdo desse exame no teste do
pezinho possibilita o diagnostico precoce e o aconselhamento familiar, permitindo a
orientacdo adequada para o manejo da condi¢do, especialmente em areas rurais ou com
acesso limitado a cuidados médicos, e talvez seja importante pedir os pais dos pacientes
para morar em um local que em proximo de 1 hora o paciente esteja em um centro que
permita o tratamento correto, orientar que se o paciente estiver com os dedos em

“salsicha” ou priapismo, sdo sintomas da anemia e que é importante levar ao hospital.

Abordagem Terapéutica em Crises de Anemia Falciforme

Durante as crises, medidas como hidratacdo controlada e aumento da oxigenacao
sdo essenciais ja que esses pacientes tém dificuldade de oxigenacdo. A febre exige
antibioticoterapia imediata, considerando o risco de infecgdes graves. Crises aplasticas,
geralmente induzidas pelo parvovirus B19, podem ser fatais devido a incapacidade do
organismo de produzir hemadcias suficientes. Medicamentos como a hidroxureia tém
papel central no manejo cronico, aumentando os niveis de hemoglobina fetal, que possui
maior eficiéncia funcional, enquanto diminui a formacao de hemoglobina falciforme. O
transplante de medula so é indicado quando o paciente continua doente mesmo com a

dose maxima de hidroxiureia.
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Transfusoes de Sangue e os Riscos Associados

Pacientes com casos graves de anemia falciforme podem se beneficiar de
transfusdes programadas, que ajudam a reduzir a proporcdo de hemoglobina S. Contudo,
transfusdes frequentes levam ao acumulo de ferro no organismo, requerendo terapias de
quelacao para evitar complicacdes relacionadas ao excesso de ferro. A sangria, utilizada
em casos de sobrecarga de ferro em pacientes saudaveis, € inviavel nesses pacientes

devido a necessidade constante de hemadcias para evitar anemia severa.

Transplante de Medula Ossea e Terapias Futuras

O transplante de medula 0ssea € o unico tratamento curativo disponivel para a
anemia falciforme, indicado apenas para casos graves devido aos altos riscos associados
ao procedimento. Recentemente, a terapia genética emergiu como uma possibilidade
revoluciondria, permitindo a modificacdo das células do prdprio paciente para corrigir a
mutacdo. Apesar do avango, 0s custos exorbitantes, de algo em torno de 14 milhoes
tornam essa abordagem inacessivel para a maioria dos pacientes, restringindo sua
aplicacdo a contextos muito especificos, mas com a esperanca de que com 0 tempo 0

preco se torne menor e fique mais acessivel.
Mesmo em casos como a de leucemia linfoide aguda, o tratamento por CAR T-cells

é de 2.5 milhdes, mas é possivel notar que raramente se consegue mais do que 2 milhdes

de reais em vaquinhas.
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Perspectivas de Manejo e Aconselhamento Genético

Para esses pacientes, quando eles tém anemia falciforme mais grave,é possivel
fazer transfusdes para eles terem menos hemoglobina S, entdo fazer varias transfusdes,
mas o problema é que a transfusdo, vai trazer o acumulo de ferro. O manejo da anemia
falciforme inclui suplementacdo didria com &cido folico, para apoiar a produgdo de
hemadcias, e aconselhamento genético, fundamental para informar familias sobre os
riscos e as opgdes disponiveis. Contudo, o desafio ético persiste ao apresentar solugdes
tecnologicas que, na pratica, permanecem fora do alcance da maioria. O foco continua
sendo no tratamento das manifestacbes da doenca e na prevencdo de complicacOes
graves, com a esperanca de que avancos terapéuticos tornem-se mais acessiveis no

futuro.

A talassemia no contexto global e sua relevancia no Brasil

A talassemia é uma hemoglobinopatia amplamente distribuida ao redor do
mundo, com maior prevaléncia em regides especificas, conhecidas como o "cinturdo da
talassemia”, que inclui paises como Italia, Turquia, Grécia e regides do Oriente Médio. No
Brasil, a doenca tem uma relacdo historica significativa com a imigrac¢ao italiana, mas
ndo se limita a essa populacdo. Outras etnias e grupos migratorios também contribuem
para sua presenca no pais. A expertise italiana no tratamento da talassemia é
reconhecida globalmente, consolidada por centros especializados, como o hospital
Bambino Gesu, em Roma, que recebe pacientes de varias partes do mundo para

procedimentos como transplantes de medula dssea.
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A prevaléncia e transmissao da talassemia

A alta prevaléncia em determinadas regides esta associada a endogamia, em que
pequenas populacdes compartilham caracteristicas genéticas comuns. Nas dareas
afetadas, até 15% das pessoas podem ser portadoras do traco de talassemia. Essa
condicdo genética resulta em hemadcias pequenas (microcitose), o que facilita seu
diagnostico, uma vez que, em geral, hemacias de tamanho reduzido estdo relacionadas a

deficiéncia de ferro ou a talassemia.

Caracteristicas clinicas do traco de talassemia

O traco de talassemia, também chamado de talassemia minor, € assintomatico na
maioria dos casos. Os portadores apresentam hemadcias menores que o normal e,

frequentemente, niveis levemente reduzidos de hemoglobina. E comum que essas
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pessoas sejam erroneamente tratadas para anemia ferropriva, mesmo com niveis
adequados de ferritina, devido a microcitose observada nos exames de sangue. Apesar
disso, quem possui apenas o traco pode levar uma vida normal, sem limitacdes clinicas

significativas.

O diagnostico do traco é confirmado pela eletroforese de hemoglobina, na qual
se observa um leve aumento na hemoglobina A2. Os valores de hemoglobina em
portadores do traco podem ser ligeiramente inferiores ao esperado, como 11,5 g/dL em
mulheres, mas permanecem dentro de limites que ndo comprometem a qualidade de

vida.

A heranca genética e as formas graves de talassemia

A heranca da talassemia segue um padrdo autossomico recessivo. Individuos que
recebem genes alterados tanto do pai quanto da mde podem desenvolver a doenga em
sua forma mais grave, a talassemia major. Essa condi¢do é mais frequente no caso da
talassemia beta, predominante no Brasil. Para a talassemia alfa, a heranca envolve
quatro genes, sendo dois herdados de cada progenitor. A gravidade da doenca depende

do numero de genes afetados:

e Um ou dois genes alterados: caracteriza o traco de talassemia alfa, que néo
resulta em manifestacdes clinicas importantes.

e Trés genes alterados: configura a doenca de hemoglobina H (HbH), uma
forma moderada a grave da doenca, com anemia significativa.

e Quatro genes alterados: resulta em hidropsia fetal, condi¢do incompativel

com a vida, levando ao ¢bito intrauterino em gestacdes avancadas.
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Complicacoes da talassemia major e opcoes terapéuticas

Nos casos graves de talassemia major, os pacientes frequentemente apresentam
sintomas debilitantes, como anemia severa, necessitando de transfusdes regulares e, em
longo prazo, podem desenvolver complicagdes como sobrecarga de ferro. O transplante
de medula dssea é atualmente a unica cura definitiva disponivel, mas seu alto custo e a
complexidade do procedimento limitam o acesso para a maioria dos pacientes. Em paises
com maior prevaléncia da doenca, como na Italia, esse tratamento é mais acessivel,

contribuindo para melhores desfechos clinicos.

Consideracoes éticas e reprodutivas no manejo da talassemia

Uma questdo ética importante na talassemia € a orientacdo genética para casais
portadores do traco. H4 um risco de 25% de o filho nascer com talassemia major caso
ambos os pais sejam portadores. Assim, o aconselhamento genético é fundamental para
decisdes reprodutivas informadas. Diagndsticos pré-natais podem identificar casos de
hidropsia fetal, possibilitando suporte médico adequado e preparacdo psicoldgica para os

pais em situagdes de perdas gestacionais inevitaveis.

Introducdo a Talassemia e Suas Caracteristicas Gerais

A talassemia é um disturbio hereditario que se manifesta principalmente através
da producdo anormal de hemoglobinas, impactando diretamente a morfologia e
funcionalidade das hemadcias. Ela é classificada em alfa-talassemia e beta-talassemia,
com variacoes de apresentacdo clinica, desde tragos assintomaticos até quadros severos

de anemia que comprometem significativamente a qualidade de vida. No Brasil, a

33



beta-talassemia é mais prevalente devido a contribuicdo genética de imigrantes italianos
e de outras regides com alta incidéncia da doenga, como Grécia e Turquia. A investigacdo
inicial baseia-se no hemograma, que revela microcitose e hipocromia, mesmo com niveis

normais de ferritina.

O Traco de Talassemia e Sua Relevancia Clinica

O traco de talassemia, também denominado talassemia minor, representa uma
condicao heterozigdtica em que o individuo possui apenas uma copia do gene alterado.
Esse quadro é geralmente assintomatico, permitindo uma vida normal. No entanto, suas
hemadcias apresentam tamanho reduzido, o que pode levar a diagnosticos erroneos de
anemia ferropriva, especialmente em regides onde o acesso a diagnosticos avancados €é
limitado. Individuos com o traco devem ser alertados sobre o risco genético ao formarem
casais com portadores do mesmo traco, devido a chance de 25% de gerar descendentes
com a forma grave da doenca. Na eletroforese de hemoglobina, observam-se discretos

aumentos da hemoglobina A2, um marcador util para o diagnostico diferencial.

Talassemia Major e as Implicacoes Clinicas

A talassemia major, também conhecida como doenca de Cooley, resulta da
heranca de genes alterados de ambos os progenitores. Pacientes com essa condicdo
frequentemente necessitam de transfusdes sanguineas regulares devido a anemia grave,
com hemoglobina que pode cair para niveis criticos como 5 g/dL. A eritropoiese ineficaz
€ uma caracteristica marcante, pois muitas hemacias ndo chegam a circulagdo devido a
deformidades severas. Além disso, a hiperatividade da medula dssea leva a deformidades

0sseas caracteristicas, como o “hair-on-end” observado em radiografias do cranio.
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Esplenomegalia ¢é outra manifestacio comum, frequentemente diagnosticada
tardiamente em criancas, devido a dificuldade em realizar palpacdo eficaz durante o

exame fisico pediatrico.

Complicacoes e Estratégias de Tratamento

As transfusOes regulares, embora essenciais, resultam em sobrecarga de ferro,
principalmente no figado e no coracdo, comprometendo a funcao desses 6rgaos. Técnicas
como a ressonancia magnética T2* permitem monitorar o acumulo de ferro, enquanto
quelantes como a deferoxamina sdo usados para mitigar os danos. O transplante de
medula dssea é a unica terapia curativa disponivel atualmente, mas seu alto custo e

complexidade limitam o acesso a muitos pacientes.

Diferencas Entre Alfa-Talassemia e Beta-Talassemia

A alfa-talassemia ocorre devido a delecdo de genes responsaveis pela producao
da cadeia alfa da hemoglobina. Em casos extremos, como a delecdo de todos os quatro
alelos, o feto apresenta hidropisia fetal e ndo sobrevive. J4 na beta-talassemia, ha
reducgdo ou auséncia da producdo de cadeias beta, levando a formacdo de hemoglobinas
anomalas, como a hemoglobina F e a hemoglobina H. A alfa-talassemia apresenta uma
diversidade maior de apresentacoes clinicas, dependendo do numero de genes deletados
ou mutados, enquanto a beta-talassemia é geralmente categorizada em minor,

intermedidria e major.
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Impacto na Qualidade de Vida

Pacientes com talassemia major sofrem severas limitacOes, incluindo fadiga
extrema, incapacidade de realizar atividades fisicas moderadas e dependéncia de
cuidados médicos regulares. Embora os pacientes com talassemia intermediaria
apresentemm uma manifestacdo mais leve, episddios de anemia podem ocorrer,
especialmente em situacdes de estresse fisico ou infecc¢des. Individuos com trago
geralmente ndo apresentam restrigoes significativas, mas devem ser acompanhados para

evitar complica¢des desnecessdarias relacionadas a diagnosticos equivocados.

Diagnostico Diferencial e Importancia da Eletroforese de

Hemoglobina

O diagndstico diferencial inclui anemias microciticas, especialmente anemia
ferropriva. No entanto, niveis normais de ferritina e a presenca de microcitose
persistente sugerem talassemia. A eletroforese de hemoglobina é fundamental para
identificar as formas variantes de hemoglobina e determinar o tipo especifico de

talassemia.

A compreensdo detalhada da talassemia é essencial para a pratica clinica,
sobretudo em regides onde a prevaléncia é alta. O manejo adequado, desde o diagndstico
precoce até a abordagem terapéutica, melhora significativamente a qualidade de vida

dos pacientes e reduz complicacdes.
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Alteracoes Sistémicas e Diagnogstico na Talassemia

Pacientes com talassemia frequentemente apresentam altera¢des significativas
em orgdos como o figado e o bago. No figado, essas mudancas decorrem do acumulo de
ferro devido as transfusdes constantes. Esse excesso de ferro, conhecido como
sobrecarga, exige tratamentos como a quelacdo para minimizar os danos hepaticos. No
bacgo, o aumento de tamanho ocorre devido a maior destruicdo de hemacias anémalas,
atraindo macrofagos que intensificam a atividade esplénica. O aumento do baco
frequentemente demanda intervencdes, como esplenectomia, para reduzir as

complicacoes.

No hemograma, as alteragdes caracteristicas incluem anemia severa, hemacias
pequenas, reticulocitose como resposta compensatoria e modificacdes na eletroforese de
hemoglobina. Nesta ultima, observa-se a reducdo ou auséncia de hemoglobina A e o
aumento de hemoglobina F ou outras formas andémalas. Essas alteracdes refletem a
incapacidade de formar hemoglobina funcional, especialmente na beta-talassemia, que

sobrecarrega a medula 6ssea em um esforco ineficaz para produzir hemacias.

Aspectos Clinicos e Fenotipo dos Pacientes

Os pacientes frequentemente desenvolvem caracteristicas fenotipicas especificas.
No exame de imagem, como em radiografias de cranio, é possivel observar alteracdes na
estrutura Ossea, como a aparéncia em "cabeca de escova", resultado do
hiperfuncionamento da medula dssea para tentar compensar a anemia. Clinicamente, os
individuos podem apresentar tracos fisicos caracteristicos, incluindo ponte nasal
achatada e alteracdes nas macas do rosto, que se tornam marcantes em pacientes que

necessitam de acompanhamento continuo em ambulatdrios especializados. Esses tracos
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acabam conferindo uma aparéncia compartilhada entre os pacientes com talassemia,

similar ao observado em algumas sindromes genéticas.

Abordagem Diagnostica e Investigacao Familiar

O diagnostico da talassemia é baseado em achados laboratoriais e na historia
familiar. O hemograma demonstra anemia microcitica com aumento de reticuldcitos,
enquanto a eletroforese de hemoglobina evidencia alteragdes no perfil hemoglobinico. O
estudo genético familiar é crucial para identificar portadores assintomaticos e orientar
sobre riscos reprodutivos. A identificacdo precoce de portadores pode prevenir
nascimentos de criangas com formas graves da doenca, especialmente com o auxilio de

técnicas como fertilizagdo in vitro (FIV) com diagnostico genético pré-implantacional.

Tratamentos Disponiveis e Dilemas Terapéuticos

Os pacientes com talassemia frequentemente dependem de transfusdes regulares
para manter niveis minimos de hemoglobina. Entretanto, essa pratica leva a sobrecarga
de ferro, que requer quelagdo para prevenir complica¢des como insuficiéncia hepatica e
cardiaca. O transplante de medula 0ssea é a unica terapia curativa disponivel, mas
envolve riscos significativos, incluindo mortalidade e complicagoes graves. Esse
procedimento é indicado com mais cautela em comparacdo a anemia falciforme, devido
ao perfil geralmente estdvel dos pacientes talassémicos quando manejados

adequadamente.

A decisdo pelo transplante é complexa, especialmente em criancas. Transfusdes

frequentes antes do transplante aumentam o risco de rejeicdo devido a sensibilizacdo
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imunolodgica. Portanto, a realizacdo precoce do transplante, antes de acumulos graves de
ferro ou multiplas transfusdes, pode melhorar as chances de sucesso. Ainda assim,
muitas familias hesitam devido aos riscos envolvidos, optando por tratamentos

conservadores.

Impacto das Transfusoes e Sobrecarga de Ferro

Cada transfusdo contribui para o acumulo de ferro nos tecidos, que, mesmo com a
quelacdo, pode levar a complicagdes graves. Acumulos excessivos no figado sdo
monitorados por classificagdes especificas, como o indice PESAGO, que mede o grau de
comprometimento hepdtico. A quelagdo continua é necessaria, mas funciona como uma
medida paliativa, ja que ndo elimina completamente o ferro acumulado. Além disso, a
incapacidade de realizar flebotomia, devido a anemia subjacente, dificulta ainda mais o

manejo da sobrecarga de ferro.

Prognostico e Desafios na Talassemia Intermédia

Pacientes com talassemia intermédia frequentemente tém manifestacdes clinicas
mais leves, necessitando de transfusdes esporadicas. Nesses casos, a principal
preocupacdo gira em torno do aconselhamento genético, especialmente em relacdo a
reproducdo. Embora esses pacientes tenham qualidade de vida relativamente
preservada, o acompanhamento é essencial para prevenir complicacGes tardias

relacionadas ao acumulo de ferro e a progressdo da doenca.
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Consideracoes Finais

A talassemia representa um desafio significativo no manejo clinico devido a sua
complexidade genética, impacto sistémico e dependéncia de interveng¢des continuas.
Embora o transplante de medula 0ssea ofereca a possibilidade de cura, ele esta associado
a riscos elevados, tornando as transfusdes e a quelagdo os pilares do tratamento. Um
acompanhamento multidisciplinar, com foco no manejo das complicacdes e no
aconselhamento familiar, é essencial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e

minimizar as consequéncias a longo prazo.

O estudo da talassemia, em suas formas alfa e beta, exige uma compreensao
detalhada de sua heranca genética, manifestacdes clinicas e opcdes terapéuticas. Além
disso, destaca-se a importancia de evitar diagnodsticos incorretos, como a prescricdo
desnecessaria de ferro em portadores do traco. Esse conhecimento é fundamental nao
apenas para o manejo clinico, mas também para o planejamento de saude publica e a

educacdo de populagdes de risco.
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