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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A talassemia é uma das doenças 

monogênicas mais comuns em todo mundo. 
É uma doença autossômica recessiva em que 
ocorre defeito na quantidade da produção de 
globina, que culmina em redução ou ausência 
das cadeias de globina. (5). Caso essa redução 
ocorra nas cadeias alfa, classifica-se como 
alfa talassemia; por outro lado, caso ocorra em 
cadeias beta, classifica-se como beta talassemia 
(5).

Tem sua prevalência principalmente 
localizada no subcontinente indiano, leste e 
sudeste da Ásia, além da África subsaariana (10). 
Entretanto, a hipótese é de que esse distúrbio 
teria sido originado nos Estados Unidos e não 
no mediterrâneo, pois a malária presente nessa 
última região poderia encobrir as características 
clínicas do distúrbio talassêmico, já que ela e a 
talassemia têm características semelhantes. Foi 
em 1925 que Dr. Cooley relatou o primeiro caso 
de beta talassemia, originando assim o nome 
‘’anemia de Cooley’’ para a beta talassemias 

major (3)

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
As hemoglobinas são formadas pela 

parte heme e pela parte globina (figura 29.1). 
A molécula de globina é um tetrâmero formada 
por duas cadeias beta e duas cadeias alfa, o que 
determina a hemoglobina adulta (9).

Fig.29.1: estrutura de uma hemoglobina normal

Entretanto, a produção das globinas muda 
a cada estágio de desenvolvimento. No estágio 
embrionário, existem as formas Hb Gower 1, Hb 
Gower 2 e Hb Portland. Com o tempo, essas 
hemoglobinas são substituídas pela hemoglobina 
fetal (Hb F), que se mantem presente nos 6 
primeiros meses de vida. Após essa idade, a 
Hb F é substituída pela hemoglobina adulta (Hb 
A), a qual é composta por duas cadeias alfa e 
duas cadeias beta, representando 97% das 
hemoglobinas no adulto. Dessa forma, no adulto, 
existe aproximadamente 97% de HbA1, 2%-3% 
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de HbA2 (composta por duas cadeias alfa e duas cadeias delta) e 1% de Hb F (composta 
por duas cadeias alfa e duas gama), esses valores estão demonstrados no quadro29.1 (9).

Tipo de Hb Porcentagem (%) no Adulto
HbA1 97
HbA2 2-3
HbF 1

Quadro 29.1: porcentagem dos tipos de hemoglobina no adulto.

Pacientes com β-talassemia possuem um acúmulo de cadeias alfa, já aqueles com alfa 
talassemia possuem acúmulo de cadeias beta. A gravidade da doença está relacionada ao grau 

de desequilíbrio entre as cadeias de globina (9).

Alfa talassemias (α-Talassemia)
São resultados de deleções de um ou mais genes alfa disposto no cromossomo 16 

(figura 29.2), ocasionando acúmulo de cadeias beta. Sua classificação ocorre da seguinte 
forma (figura 29.3): o paciente pode ter apenas uma deleção (αα/α_); duas deleções, que 
podem ser heterozigotos (αα/_ _) ou homozigotos (α_/α_); três deleções (α_/_ _) ou quatro 
deleções (_ _/_ _). Esta última forma é chamada de Hemoglobina de Bart (9).

Fig.29.2: genes alfa dispostos no cromossomo 16

Possuem um espectro fenotípico bem amplo, podendo variar de formas assintomáticos 
até formas letais. A manifestação de sintomas críticos ocorre apenas quando existem 3 ou 
4 deleções, provocando doença da Hb H ou Hidropsia fetal, respectivamente (9).
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Fig.29.3: formas da talassemia alfa 

Beta talassemias (β-Talassemia)
Ocorrem devido à diminuição da síntese de beta globinas, o que surge como 

consequência de mutações pontuais no gene da cadeia beta, presente no cromossomo 11 
(figura 29.4) (9). 

Fig.29.4: genes dispostos no cromossomo 11

Sua classificação ocorre da seguinte forma (figura 29.5): beta (+) para produção 
reduzida, e beta (0) para produção ausente. Assim, de acordo com as combinações desses 
genes, surgem variabilidades fenotípicas que são designadas como beta talassemia menor, 
composto por heterozigose de um gene de beta-globina não afetado e outro afetado, seja 
um beta (+), seja um beta (0); beta talassemia intermédia e maior, composto por beta (+) 
ou beta (0), seja em homozigose, seja em heterozigose. A diferenciação dessas variáveis 
não está no genótipo, mas sim na gravidade clínica da anemia. (9).



Capítulo 29 325

Fig.29.5: formas de Talassemia Beta 

Dentre as alterações que ocorrem em pacientes com β-talassemia, destacam-
se eritropoiese inefi caz, proliferação de precursores eritróides com expansão medular, 
colelitíase, anemia, defeitos no crescimento, nos órgãos e na função vascular, deformidades 
ósseas e baixa massa óssea, hematopoese extramedular, potencial protrombótico e 
sobrecarga de ferro (10).

A hipercoagulabilidade tende a ser mais grave em pacientes com β-talassemia do 
que em pacientes com α-talassemia. Nas α-talassemia, a hemólise periférica e a anemia 
crônica são as principais alterações. Já nos pacientes com β-talassemia, a eritropoiese 
inefi caz é a principal alteração (10).

EPIDEMIOLOGIA 
As talassemias são prevalentes desde a África subsaariana até o subcontinente 

indiano e leste e sudeste da Ásia (fi gura 29.6) (10). Os pacientes dessa região com mutações 
talassêmicas obtiveram uma vantagem contra a malária por Plasmodium falciparum, pois 
há uma considerável sobreposição da prevalência de ambas condições (5).

Contudo, devido à migração, a talassemia adquiriu importância também em países 
desenvolvidos, como Estados Unidos e Canadá (10).

As formas mais graves das α-talassemias tem alta frequência em partes do 
Mediterrâneo e sudeste da Ásia. Já as α-talassemias (αα/α_) têm alta frequência no 
cinturão tropical da África subsaariana até o Oriente Leste; sul da Ásia e sudeste da Ásia 
(fi gura 29.6). (12).

As β-talassemia se espalham no cinturão tropical em variada frequência e cada 
mutação ocupa uma das regiões do cinturão tropical (fi gura 29.6). (12). 
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Fig.29.6: distribuição Mundial da Talassemia e outras hemoglobinopatias.

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
A hidropsia fetal é a forma mais grave das alfa talassemias. O feto normalmente 

morre intraútero ou logo após nascimento, uma vez que essa condição é incompatível 
com a vida. Isso ocorre principalmente devido à presença da Hemoglobina de Bart, 
hemoglobina essa composta por quatro cadeias beta, isto é, caracterizada pela ausência 
total das cadeias alfa. Essa hemoglobina presente na hidropsia fetal não consegue liberar 
oxigêno para os tecidos, levando à hipóxia, anemia, icterícia, esplenomegalia, palidez, 
deformidades ósseas e até anomalias fetais (9).

Já pacientes portadores da forma HbH produzem 30% a menos da quantidade de 
globinas alfa. Sendo assim, essa forma apresenta uma clínica mais branda que a hidropsia 
fetal (9). A instabilidade dessa hemoglobina faz com que haja hemólise moderada, uma vez 
que as células vermelhas são destruídas precocemente devido à precipitação de Hb H (10). 

Tanto a beta talassemia quanto a alfa talassemia têm alterações clínicas que 
variam dependem da gravidade provocada pela deleção (alfa talassemia) ou mutação 
(beta talassemia).  Nas beta talassemia, a forma talassemia major é a que mais tem 
manifestações clínicas como a facie de esquilo (figura 29.7) e alteração radiológica com 
expansão medular (figura 29.8) (11).
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Fig.29.7: manifestação clínica da beta talassemia major. Proeminência de osso frontal e 
parietal, crânio com bossas e maxilares aumentados.

Fig.29.8: alteração ‘’fios de escova’’ em uma radiografia de crânio de um paciente com beta 
talassemia maior.

Nas beta talassemias, pacientes com o tipo beta talassemia major, quando não 
diagnosticados precocemente e tratados, podem apresentar anemia grave, diarreia, palidez, 
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irritabilidade, hepatoesplenomegalia, crises frequentes de febre, retardo de crescimento, 
icterícia, valgo genuíno, expansão de medula óssea, hipertrofia maxilar, deformidades 
ósseas longas. (11).

Já os pacientes com beta talassemia intermédia têm sintomas mais brandos, 
sem necessidade de hemotransfusão. Crianças a partir dos dois anos podem apresentar 
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. Nos adultos, esse tipo de beta talassemia 
pode provocar fadiga e palidez. Devido à hemólise de longa data, tanto os pacientes com 
beta talassemia major quanto intermedia podem apresentar doenças na vesícula biliar 
secundária a cálculos. (11).]

DIAGNOSTICO 
O diagnóstico das talassemias depende de uma união entre diagnóstico clínico 

e laboratorial e da capacidade do médico em diferenciar os quadros de beta talassemia 
(talassemia menor e talassemia maior). (11)

A talassemia maior é caracterizada por pacientes com clínica de anemia grave, de 
aparecimento precoce e que requer transfusão sanguínea e quelação de ferro. Por outro 
lado, na talassemia menor o paciente apresenta exame físico normal, cursando com anemia 
leve e assintomática na maioria das vezes. Como esta última é uma condição em que o 
indivíduo é heterozigoto (apenas um gene beta ausente), esses pacientes não necessitam 
de transfusões. Os pacientes com talassemia intermediária apresentam manifestações 
clínicas intermediárias entre as duas formas anteriormente descritas, cuja gravidade pode 
variar e até mesmo necessitar de transfusões (11).

Clinicamente, pacientes com b-talassemias maior podem apresentar crises 
hemolíticas graves e cursar com esplenomegalia, baixo nível de hemoglobina, sintomas 
anêmicos e sinais de hemólise. Assim, recomenda-se acompanhar o paciente de 3 a 6 
meses para avaliar a gravidade da clínica e definir a necessidade de transfusão e tratamento 
(11).

Diagnóstico clínico
Na alfa talassemia com genótipo homozigoto (presença de Hemoglobina de Bart), a 

anemia é grave e ocorre ainda intraútero, evoluindo para hidropsia fetal. Por conseguinte, 
os pacientes não sobrevivem sem transfusões sanguíneas uterinas e durante a vida (11).

Na beta talassemia, os pacientes apresentam a hemoglobina H. A anemia está 
presente desde o nascimento, sendo rotineiramente acompanhada por icterícia. Esses 
casos necessitam de transfusões sanguíneas regulares (11).

As primeiras manifestações clínicas da talassemia maior ocorrem após os 6 meses 
de vida, quando os genes da gama globina são fisiologicamente desligados para que a 
hemoglobina fetal possa ser substituída pela hemoglobina A. Contudo, como esses 
pacientes não possuem a hemoglobina A, ocorre o aparecimento da hemoglobina H, a qual 
forma uma hemácia diferente, que é detectada como tal pelo baço e sofre hemólise (11). 
No exame físico, são observados sinais de anemia e hemólise, como icterícia, palidez, 
irritabilidade, deficiência do crescimento, esplenomegalia e hepatomegalia, se não tratados 
esses pacientes podem apresentar eritropoiese extra medular e desenvolver alterações 
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ósseas (11).

Diagnóstico Laboratorial
Para o diagnóstico adequado das talassemias, é preciso analisar amostras de 

sangue, DNA e eletroforese de proteínas (10).

• Índices de glóbulos vermelhos (VCM e hemoglobina)
Para triagem de talassemias, utiliza-se o VCM (volume corpuscular médio). Quando 

este é inferior a 80 fL junto com o MCH (hemoglobina corpuscular média) inferior a 27 
pg, define-se uma anemia microcítica e hipocrômica, chamando atenção para a hipótese 
diagnóstica de talassemia (11).

• Interpretação de esfregação de sangue periférico
A morfologia das hemácias talassêmicas é caracterizada por microcitose, 

hipocromia, anisocitose (variação do tamanho das células) e poiquilocitose (variação da 
forma das células). A anisopoiquilocitose resulta de uma morfologia anormal das hemácias 
que abrange esquizocitos, células em alvo, policromasia e eritroblastos (hemácias jovens 
na corrente sanguínea). O número de eritroblastos relaciona-se à gravidade da anemia, 
pois quanto mais grave a anemia, maior a hemólise, maior a esplenomegalia e mais células 
jovens a medula joga na corrente sanguínea (11).

• Eletroforese
A eletroforese difere os vários tipos hemoglobinas, pois elas se movem em diferentes 

velocidades no gel através de um campo elétrico (2). Assim, esse método permite identificar 
e quantificar qual tipo de hemoglobina está presente no sangue paciente.

TRATAMENTO

Talassemias dependentes de transfusão
Os pacientes que costumam precisar de transfusão sanguínea são aqueles com beta 

talassemia major - pois já que são homozigotos para a ausência do gene beta, desenvolvem 
anemia grave e apresentam hemoglobina H - e aqueles poucos sobreviventes da forma 
mais grave da alfa talassemia (hidropsia fetal). (11).

Talassemias não dependentes de transfusões
A necessidade de transfusão sanguínea é rara em pacientes portadores de beta 

talassemia menor. Os momentos que podem exigir transfusão nesses pacientes são 
aqueles que cursam com maior estresse fisiológico, como infecção e gravidez, e também 
quando existem complicações da doença. (11).
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Terapia quelante
Atualmente existem três principais quelantes de ferro usados para tratar a 

sobrecarga de ferro livre: deferoxamina em injeção subcutânea ou intravenosa; deferiprona 
oral e deferasirox oral.

Esplenectomia
A esplenectomia funciona como alternativa ou como método adjuvante à transfusão. 

Pacientes com TDT (talassemia dependente de transfusão) geralmente não precisam 
passar pela retirada do baço, de forma que essa cirurgia é mais comum para NTDT 
(talassemia não dependentes de transfusão). Em muitos casos, essa medida é suficiente 
para melhorar a anemia leve e assim evitar as transfusões que podem ser necessárias nos 
momentos de estresse ou complicação (10).

A remoção do baço aumenta da coagulação sanguínea, pois diminui a eliminação 
de glóbulos vermelhos procoagulantes e ativadores de plaquetas. Assim, esses pacientes 
possuem de 4 a 5 vezes mais chance de evoluírem com trombose e hipertensão pulmonar 
(10).

Atualmente a retirada do baço é indicada para pacientes que não podem receber 
transfusão e terapia de quelação de ferro, bem como para pacientes com hiperesplenismo 
sintomático. Após a esplenectomia, é preciso usar vacinas, antibióticos e profilaxia com 
aspirina (10).

Transplante de células tronco 
O transplante de células hematopoiéticas mutantes é a única terapêutica curativa da 

talassemia, pois corrige a eritropoiese ineficaz (10).

PROGNOSTICO  
Quanto ao prognóstico, deve-se considerar que a talassemia é uma doença 

progressiva, a qual a gravidade aumenta conforme o paciente avança na idade. O 
tratamento eficaz melhora a expectativa e a qualidade de vida desses pacientes, além 
de diminuir o risco de complicações da talassemia. Em indivíduos com mais de 40 anos 
é necessário que se tenha atenção para as doenças cardiovasculares e para os cânceres 
que são comuns nesses pacientes (10).

COMPLICAÇÕES 
As talassemias causam complicações sistêmicas decorrentes da eritropoiese 

ineficiente, hemólise, eritropoiese extra medular e sobrecarga de ferro livre (4).
Nas talassemias, há formação de cadeias instáveis de alfa globina e consequente 

formação de tetrâmeros, os quais sofrem morte prematura na medula por eritropoiese 
ineficiente e hemólise periférica. A hemólise crônica pode cursar com colelitíase por 
acúmulo de bilirrubina indireta do metabolismo da protoporfirina e efeitos no crescimento 
de órgãos e função vascular, além de causar hepatoesplenomegalia (10).
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A sobrecarga de ferro livre na talassemia pode acontecer por fatores como a 
eritropoiese ineficaz que causa aumento da absorção do ferro mediada pelo aumento da 
hepcidina ou é secundaria a transfusões regulares, esse ferro livre se acumula nos tecidos, 
causando toxicidade (10).

Complicações cardíacas 

Insuficiência cardíaca
Os problemas cardíacos são os que mais levam os pacientes com TDT (talassemia 

dependente de transfusão) ao óbito. Os pacientes dependentes de transfusão têm sobrecarga 
cardíaca de ferro pela transfusão, enquanto nos pacientes com NTDT (talassemia não 
dependente de transfusão), o ferro acumula-se menos no coração e acumula-se mais no 
fígado (4).

Na TDT, o paciente pode evoluir com insuficiência cardíaca devido ao acúmulo de 
ferro nos miócitos, principalmente nos ventrículos. Além disso, o ferro livre pode afetar o 
funcionamento dos canais de cálcio e prejudicar a contração do miocárdio. Esses pacientes 
apresentam evolução típica de insuficiência cardíaca: dispneia, edema de membros 
inferiores e congestão hepática (4).

Outra causa de problemas cardíacos em pacientes com talassemia é a sobrecarga 
do coração causada pela anemia crônica, sendo esses indivíduos dependentes ou não de 
transfusão (4).

Arritmias
O ferro livre pode causar atrasos na condução elétrica do coração e bloqueios 

cardíacos. Como consequência, o paciente pode desenvolver atividade elétrica ectópica e 
assim necessitar de tratamento profilático com betabloqueadores (4).

Complicações hepáticas 
Os problemas hepáticos nesses pacientes são multifatoriais, causados pela hepatite 

viral e pela sobrecarga de ferro. O ferro livre entra nas células hepáticas e gera espécies 
reativas de oxigênio que causam danos a proteínas de DNA, lipídios e organelas. Dessa 
forma, esses indivíduos podem cursar com fibrose hepática (4).

Complicações endócrinas

Hipogonadismo hipogonadotrópico (HH)

Hipogonadismo secundário é comum em TDT e é causado pelo depósito precoce 
de ferro na hipófise e nas gônadas e também pode ter relação com a anemia do lactente. 
Essas alterações se tornam mais evidente com a puberdade, quando os homens podem 
ter atraso na maturação sexual, redução da libido e disfunção erétil, além de ter a 
espermatogênese prejudicada e baixa contração de testosterona. As mulheres com HH 
não apresentam desenvolvimento puberal, isto é, cursam com ausência de caraterísticas 
sexuais secundárias e baixas concentrações de hormônios sexuais. Essas pacientes 
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necessitam de terapia de reposição hormonal para evitar uma possível infertilidade (4).

Deficiência do hormônio do crescimento (GH)

A deficiência do GH pode ser vista em pacientes com talassemias e geralmente é 
concomitante à redução dos níveis de hormônios da hipófise (4).

Diabetes

O diabetes é encontrado em 20% a 30% dos indivíduos com talassemias e é causado 
pelo excesso de ferro livre. Os fatores de risco envolvem baixa adesão ao tratamento e 
início tardio da terapia com quelação de ferro. É importante ressaltar que o teste de padrão 
ouro para diabetes (hemoglobina glicada) não pode ser feito em pacientes portadores 
de hemoblobinopatias, pois neles há alterações no equilíbrio da hemoglobina, assim é 
necessário usar a dosagem da frutosemia (4).

Outras complicações
A anemia crônica da talassemia cursa com hemólise e expansão da medula óssea, 

pois as alterações genéticas que levam aos defeitos na hemoblobina cursam com uma 
eritropoiese ineficiente e para tentar compensar essa deficiência há o desenvolvimento de 
eritropoiese extramedular. A prevalência dessa complicação é mais comum em NTDT que 
em TDT (20% e 1%, respectivamente). (4).
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