
MESA REDONDA: HEMOGLOBINOPAT¿AS 

Talassémia major * 

As Síndromas Talassémicas sáo as mais 
frequentes alterasóes genéticas, caracteriza- 
das pela diminuicáo ou ausencia de 
producao de uma ou mais cadeias da he- 
moglobina. A sua transmissao hereditária 
é feita duma maneira autossómica e a sua 
gravidade resulta de interaccóes de mais 
que uma determinante genética. 

As p Talassémias e é a esse grupo que 
nos vamos referir resultam da diminuicáo 
da síntese das cadeias p. Gostaríamos de 
clarificar um pouco a terminología que se 
tem tornado confusa após os avancos feitos 
em genética e biología molecular. Esta 
confusáo resulta da tentativa de relacionar 
entidades genéticas com síndromas clíni- 
cos. É ainda habitual chamar 5.s formas 
homozigóticas, talassémia major e ao esta- 
do de portador, talassémia minor, no en- 
tanto já em 1952 Bianco e col. (1) referi- 
ram que a variabilidade clínica e hemato- 
lógica das formas moderadas da talassémia 
poderia estar relacionada com heterogenei- 
dade genética. 

Realmente sabe-se hoje que existem 
várias formas de B talassémia. Duma ma- 
neira geral podemos considerar o tipo Po 
em que existe ausencia da síntese de ca- 
deias e fi + em que há diminuicao da 

producáo mas, e em resultado dos estudos 
de genética e biologia molecular, sabemos 
também que existe heterogeneidade em 
ambos os grupos (2). 

Assim a j3 talassérnia major, situacáo 
clínica grave dependente de transfusáo, 
pode resultar dum estado de homozigotia 
p0 ou P + ou ainda de combinacáo hete- 
rozigota de ambos os estados. 

Interaccoes genéticas sáo necessárias 
para produzir o quadro clínico de talassé- 
mia intermédia ou talassémia minor sinto- 
mática, já que o verdadeiro estado de por- 
tador heterozigoto Po ou (3 + é assintomá- 
tico. Parece ser mais esclarecedor se para 
as situasóes graves dependentes de trans- 
fusáo usarmos a designacáo de homozigo- 
to p0 ou p + e para os portadores destes 
genes heterozigotos Po ou 6 + abolindo a 
designa~áo de talassémia minor (2). 

A principal componente da hemoglo- 
bina, Hemoglobina Al (a2 B2) é produzi- 
da em quantidade diminuída ou nula, de- 
vido & reducáo parcial ou total de síntese 
das cadeias p. Esta situacáo leva 2 existen- 
cia de um excesso de cadeias a em relacáo 
2s cadeias p e que nem tao pouco é com- 
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pensada pela producáo das cadeias Y e 
consequentemente da hemoglobina F (az  
Y L )  (3). Há portanto um desiquilíbrio 
acentuado na producao das cadeias de glo- 
bina com excesso de cadeias a .  Estas ca- 
deias, pouco estáveis, precipitam nos eri- 
troblastos produzindo inclusóes rigídas 
que levam 2 sua destruicáo intra-medular. 
Existe por um lado uma proliferacáo acen- 
tuada e por outro lado uma destruicáo 
intra-medular levando a uma situacáo de 
eritropoiese ineficaz. 

Os eritrocitos circulantes sáo aqueles 
em cuya hemoglobina houve um menor 
desiquilibrio na síntese dos tipos de cadeia 
e aqueles cujas cadeias P foram substituí- 
das por cadeias, os quais tem maior vida 
média (4). 

A diseritropoiese junta-se assim um 
certo grau de hemólise periférica, resultan- 
do do conjunto destas duas componentes 
a gravidade da anemia. Esta, por sua vez 
estimula a proliferacáo de massa eritro- 
poiética que se torna hipertrófica levando 
a graves alterasoes esqueléticas e metabóli- 
cas na ausencia de tratamento ou mesmo 
em esquemas terapeuticos incorrectos. 

A compreensáo da fisiopatologia trans- 
f o r m o ~  uma doenca considerada até há 
poucos anos como fatal, numa doenca que 
pode na realidade ser tratada. 

A optimizacáo do tratamento e do 
controlo dos doentes passa necessáriamen- 
te por (5): 

1. Existencia de protocolos de trata- 
mento e avaliacáo. 

2. Existencia dum grupo multidisci- 
plinar, que inlui, pediatra, hematologista, 
endocrinologista, cardiologista, psicólogo e 
assistente social, que aborde o doente ta- 
lassémico na sua globalidade. 

Náo quero referir duma maneira 
exaustiva todos os aspectos do tratamento, 
mas antes focar algumas particularidades 
que me parecem mais importantes. 

O regime hipertransfusional está per- 
feitamente assente depois de Piomelli em 
1968 (6) e este regime permite entre 
outros aspectos: 

1. Diminuir a hipoxémia e conse- 
quentemente a hipertrofia da massa eritro- 
poiética. 

2 .  Diminuir a hipervolémia secundá- 
ria 2 hipertrofia da massa eritropoiética e 
evitar as lesóes cardíacas. 

Recomenda-se uma hemoglobina pré- 
transfusional entre 10.5 e 11 grldl (4). O 
regime transfusional regular deve ser ini- 
ciado quando o diagnóstico de B talassé- 
mia homozigótica for feito e desde que a 
hemoglobina esteja abaixo de 7 grldl e se 
mantenha a este nível pelo menos durante 
1 semana (4). Na ausencia de hiperesple- 
nismo ou problemas imunológicos o ritmo 
transfusional deverá ser de 3 em 3 sema- 
nas (4). 

Atendendo a que o corpo humano 
tem pouca capacidade de excrecáo do ferro 
e que 1 m1 de concentrado eritrocitário 
(Ht - 100 %) contém 1.16 mg Fe, e tendo 
o talassémico necessidade de cerca de 180 
ml. de concentrado eritrocitário por Kg. 
de peso, ficamos com a nocáo da quanti- 
dade enorme de ferro em depósito. A te- 
rapeutica quelante do ferro é pois outra 
vertente importante do tratamento. Ac- 
tualmente ela é feita com Desferrioxamina 
que se administra sub-cutaneamente por 
bomba de infusáo contínua durante 9 a 
10 horas (5). Aguarda-se para muito bre- 
vemente um quelante para administracáo 
oral ultrapassando deste modo alguns as- 
pectos de por vezes difícil aderencia dos 
doentes ao tratamento. 
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A transplantacáo medular tem sido 
utilizada em alguns centros (7, 8) desde 
que em 1982 D. Thomas (9) publicou o 
primeiro exito com esta terapeutica. A um 
doente com dador histocompatível poderá 
por-se o dilema: transplantacáo medular 
ou terapeutica convencional: 

1. Cada doente deverá ser considerado 
individualmente. 

2. A indicacáo da transplantacáo 
aumenta na medida em que a possibilida- 

de de executar um correcto tratarnento 
convencional diminui e finalmente. 

3 .  Náo esquecer que a família deve 
ser informada correctamente e participar 
na decisiio. 

Para finalizar gostaria de referir que o 
tratarnento e controlo destes doentes náo é 
de fácil execucáo e é extraordinariamente 
caro pelo que todas as medidas preventi- 
vas devem ser tomadas de modo a evitar o 
aparecimento de novos casos. 
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