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I. INTRODUGAD

As talassemias sempre despertaram grande interes-
S8 como objeto de investigagao cientifica pelo fato de coné

‘tituirem entidades genético~clinicas com caracterfsticas ax

tremamente peculiares, ;

A continua ampliagao do conceito de talassemia, a
constatagao de sua disfribuicéo geografica,praticamente uni
versal, bem como as descobertas recentes a respeito da sua
fisiopatogenia, astdo conferindo as s{ndromes talassémicas
novo interesse como terreno de pesqulsa, o qual promste con
tinuar muito fértii. Ao lado desses fatos, 6 1inegavel a
grande importancia cli{nica de tais hemoglobinopatias,

Realmente, como comenta WEATHERALL (1967), as sin
dromes talassemicaes se converteram em um tema extremamente
interessante para os investigadores ds varias disciplinas
& em um campo bastante amplo de comunicagado sntre o cifni-
Co, que tem a responsabllidade ds diagnosticar ¢ tratar os
referidos transtornos, e o pesquisador, cujos estudos a res

pelto do controle molscular da sintese proteica tem tanta
aplicacdo nesses problemas clinicos.

Do ponto de vista do geneticista, por seu lado,

além dos sstudos das alteragdes talassé@micas prometéarem res ‘

postas a algumas questdes fundamsntals sobrs as mecanismos
gendticos implicados na s{ntese dofeituosa de protefnas,chg
ma a ateng@o o fato das talassemias constituirem entidades
passfveis de detecgdo no secu estado heterozigdtico.

Entre nés, contudo, ndo se tem observado, de modo
geral, interesse acentuado a respeito das sindromes talassg
mices. De fato, a maioria dos nossos cilfnicos ainda identi
fica a talassemia apeonas com a clésgica ansmie de Cooley
8 & considera com incidéncie rara no Brasil, & despeito da
pobreza da investigagdo nacional nesse sentido. As dificul
dades inerentes ao diagndstico das talassemias heterozigéti
cas, associades, na meioria dos casos, a um quadro clfinico

pobre em altéragaes. contribufam para reforgar sssa imagem.,
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Allés, chema & atengiao o fato de serem os individuos porta-
dores das talassemias heterozigdticas, com rarag excques,
pesscas cliniceaments normaeis ou com sinais & sintomeas prody
zidos por uma anemia lsve. Esses (Ultimos casos,bem como a-
quelses com anemie mais acentuada,podem ser,portanto, diagnos
ticados pelo clinico desavisado comec manifestando uma ane-
mia carsncial,o qual ira verificar ssr a mesma,surpreendeni
temente,rebelde & terapsutica. De fato,a microcitose produy-
zida pela talassemia heterozigdtica pode ser confundida com
equela consequente de uma anemia ferropriva e,nesse caso, é
ébvio que a terapeéutica comumentes empregada em tailis casos
sera 1ineficaz ,podendo mesmo ser prejudicial ao peacients,
J& que envolve o risco potencial de causar hemossiderose
(CROSBY,1972). Realmente,s fato conhscido que a recorréncia
familial de uma ansmia nic responsiva & terap8utica habitual
tem constitufde a chave inicial para o disgndstico de uma
das variedades de talassemia (NECHELES st al., 1869),

Outro aspecto importantse do reconhecimento ds por
tadores do trago talassamico (heterozigotos das talasse~
mias) diz respeito ao risco potencial que tais individuos
apresentam de geraram, atravds ds casamento com pessoa de
igual genotipo, filhos com talassemia homozigotica, qus ¢©
sempre grave.,

Embora as sindromes talassémicas se distribuam uni
versalmehte, elas atingem proporgdes bastante elevadas em
populagoes dos pafses da &resa do Mediterranso, 0-que & par-
ticularmente verdads para a talassemia B.

As populagbes caucasdides que deram origem as do
Estado de Sao Paulo praocederam, basicamente, de Portugal,
Itdlia o Espanha, e, além disso, cumpre ressaltar que, a
partir da segunde metade do século passado, houve macigo
contingente migratdrio italianc para o nosso Estado (CARNFI

RO, 1950), procedente, principalmente, da regiao do vale do
PO @ do Sul da Italia,

especialmente alta,

onda a frequencia da telessemia B &

Em vista da situagdo exposta, & surpreendente que,
até o presente, nao se tenha iniclado um estudo sistematico
dessa condigdo no Estado de Sao Paulo, através de uma ampla
investigacgao genético~epidemiolégica.
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0 presente trabalho tem como objstivo contribuir

para a avaliagao, em nosso meio, do problema das s{ndromes

investigando a frequdncia das variantes
lassémicas B g 68,

talassémicas, ta-



IT. REVISAO DA LITERATURA

I1.1 ~ A evolugdo do conceito de talassamia
0 termo talassemia foi empregedo pela primeira vez
por WHIPPLE e BRADFORD (1938) que prstenderam, com esse name,

chamar a aten¢ao para a incidéncia em populagoes de origem

mediterranea (talassa, sm grego, mar) de um tipo de anemia
infantil, que havia sido descrito anteriorments por COOLEY
'8 LEE (1925) @&m criangas de ascendéncia itellana, grega e si
ria,

Paralelamente a sssa designagdo, entretanto,tal ti
po de anemia continuou recebendo a denominacdo ds anemia gg
Cooley, Ja& que coube & ssses autor (COOLEY, 19827) demonstrar
Ser a mesma uma entidads clfinica com caracteristicas pro-
prias, que lhe conferiam individualizagao dentro do quadro
geral das ansmias infantis, na época deéignadas, genericamen

te, por anemia ds Von Jaksch.

Segundo COOLEY (1927), tais caracterfsticas compuy

nham um quadro de anemia hemolftica grave, acompanhada de he

patomegalia, esplenomegalia, alteracdbes dos ossos longos e
dos ossos do cranio, aumento da resisténcie osmoticae das he-

macias o lsucocitose.

No mesmo ano da publicagao do trabslho de seus co-
legas norte-americsenos, RIETTI (192‘) descreveu, na Italia.

a ocorréncia ds uma ansmia hemolitica assocliada a aumento da

resisténcia osmitica das hamacias, qus fol por sle designada
como ittsro emolitico gyimitivo.\

Aos casos estudados por RIETTI se Juntaram outros,

com caracter{sticas similares (GREPPI 1828; MICHELI, PENATI

e MOMIGLIANO, 1935), que levaram ao reconhecimento da exis-

té8ncia de ume condigao mérbida lembrandc a anemia de Cooley,
Tais casos, porém, nao apresentavam as graves manifestagoes

dessa Gltima, permitindo aos indiv{duos atetados
até a idads adulta,

sobreviver

Essa anemia passou a ser conhecida por
sfndrome de Rietti, Greppi e Micheli.
LA SN LA ==
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Duas décadas. entretanto, tiveram que descorrsr pa
'a que se avangasse um pouco mails na compreensao das rela-
¢0es existentes entre a anemia de Cooley 8 @ sfndrome de
Rietti, Greppi e Micheli. 1Isto porque, apssar das evidenci
as de parentesco entre as duas entidades clinicas,sso depois
do trabalho de VALENTINE @ NEEL (1944} & que 88 passou a
aceiltar a hipotese des que a primeira representava o estado/
homozigdtico de um gene autossomico parcialmente dominante,
enquanto a segunda era a expressao clinica do estado hetero

=
zigotico da mesma entidade gengtica.

Em consequéncia disso, passou-se também a consids
rar a talassemia como uma doenga hereditéaria que no @astado

homozigdtico (talassemia major) determinava um quadro de

anamia grave, geralmente fatal na infancia, enguantoc em he-

terozigose (talassemia minor o talassemia minima)podia oca-

slonar transtornos mais leves, compativeis com a sobrevivég
clia até a idadg adulta. ‘

0 impacto causado pPelo trabalho de PAULING & cola
boradores (1949), demonstrando o comportamento elstroforeti
Co anormal da hemoglohina siclemica teve, como serie de se
esperar, repercussao profunda no estudo das hemoglobinas, Is
80 provocou, consequentemente, a investigagédo das altera-/
¢Oes hemoglobinicas que podsriam estar, eventualmente, vin-
culadas a talassemia € que permitiriam enquadré~la dentro
das hemoglobinopatias hereditarias,

Os estudos realizados nesse sentido, entretento fo
ram, aos poucos, definindo a talassemia come um tipo sspe-
cial de hemoglobinopatia, diferente, por exemplo, da anemia
de ecélulas falciformes 8 ds outras alteracgoes conganeres,

ITANO, em 1857, publioou um importants ‘trabalho a
respeito das hemoglobinas, no qual sumariou os conhecimen-
tos da spoca com relagao ao assunto e dividiu as hemoglobi~- .
nopatias hereditdrias em duas grandes classes gerais, Em
uma des classes incluiu as hemoglobinopatias decorrentes da
inibigao da sintese da molécula do hemoglobina, sem altora-
¢ao de suas Propriedades f{sicas. Na outra, reuniu as hemo
glebinopatias consequentes da s{ntese de moléculas de hemo-~
globine diferentes das normais no concernente as suas pro-
priededes flsicas, Essas Proprisdades fisicas diferentas,
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reveladas sobretudo pelo comportamento sletroforetico anor-
mal, estariam relacionadas a alteragoses estruturails da fra
¢ao globinica da hemoglobina.

Desse modo, as hemoglobinopatias estruturais ca-

racterizar-ss~iam por alteracgdes detectdveis na eastrutura
da hamoglobiha, como as observadas, por exemplo, na anemia
de células falciformes. J& nas hemoglobinopatias por defi-
ciéncia de sintess, cujo exemplo tfpico seria a talassemla,

ocorreria uma diminuigdo da sfintese da fragao globinica da

hemoglobina, na auséncia de alteragao estrutural evidencia-
vel.

Agul 8 conveniente citer, embora de passagem,qus,
na época do trabalho de ITANO (1857), eram conhecidas tres
hemoglobinas normais, ou seja, hemoglobinas A, A2 s fetal ou
F, suspeitando-se ja de existéncia de uma hemoglobina em=-
briondris, além de uma dezena de variantes andmalas. Atual
menta, além do reconhecimento das hemoglobinaé embrionarias,
1sto 6,G0WER (I 8 II) e PORTLAND, e da variante normal A3,
produto do envelhecimento da hemoglobina A, conhecem-se mals
de cento e vinte hemoglobinaé anormais,

Na época que ITANO publicou o trabalho citado,col‘
siderava-se a existencia de um dnico locus genétlco para can
trole da sintese da fragao globinica da hemoglobina, suge-
rindo esse autor que tal controle poderia dizer respeito si
multaneamente a estrutura e ao ritmo de sfintese dessa fra-
Gao. Por isso, baseando-se nessa hipdtese, era possivel su
por que um mutante que afstasse a estrutura da globina pods
ria afetar, ao mesmo tempo, seu‘ritmo de sintese. E, de fa-
to, haviam evidénclas de que a sintese da hemoglobina S da
anemia de células falciformes ocorria em menor Titmo do quse
a da hesmoglobina A. |

Apoiado nesse raciocfnio e numa tentativa de har-
monizar as teorias explicativas da produgac dessas duas gran
dos classes de hesmoglobinopatias hersditarias,ITAND(1857),
langou a hipotesse da substituicdo aminoacide "silenciosa”da
fregao globfnice da hemoglobina talassdmica. Tal substitul
¢280 seria incapaz de alterar a carga slétrica total da molé
cula dessa hemoglobina, que apresentaria, entao, comporta-~

mento eletroforético normal., Esse defeito estrutural inapa



rente poderia ser o rasponsa
sf{ntese da hemoglobina A.
INGRAM & STRETTON
potese da substituigao amino
a0s progressos ocorridos naq
lagéao ao conhecimento da con
deram suspeitar da localizag
ral ao nfvel das cadeias pol
ca da hemoglobina.
Uma vez quse dois t
travam na composigao da frag
(Hb A

quente depressaoc da sintese

QZBZ), 0 defeito est

tipo ou & ocutro de cadeia, ¢
téncia de duas variedades ds
mia que, inicialmente, era ¢
¢8, pessaria a designar duas
B, identificando-se o quadro

varisdade. Agueles casos de

produgao de hemoglobina H (B
lss autores, representantes
Embora, na realids
tradas alteragoses sstruturai
-peito a simples substitulgado
GRAM e SYRETTON (1959) teve
atencdo para a depressao sel
do tipo de cadeia polipeptic

moglobine, que ocorrs nesse

Dessa maneirae, o n

estava delineado, sendo o mg

nigdo de FESSAS (1966): "tal
goes nas quais a s{ntese de
polipeptidica da molécula de
aus@ncia de um defeito estru
macanismo I{ntimo de tal depr
conhecido até hoje, sendo
cao.

Considerando que n

normais entram cinco diferen

-7

vel pela inibigao seletiva da
(1958) também defenderam a hi-
devido

ueles dois Ultimos anos com re

acida "silenciosa” mas,
posicao das hemoglobinas, ja PU
a0 do eventual defeito estruty

ipeptidicas da fragio globfini-

ipos de cadeias peptidicas en-
A

conse-

ao globfnica da hemoglobina
rutural inaparente e a

poderiam dizer respsito a um

que falaria a favor da exis-
talassemia. Assim, a talassg
onsiderada como uma Unica doen

» ou seja, as talassemias a e

classico com o dessa (ltima

talessemia acompanhados pela
4) poderiam ser, segundo aque-
da variedads «.

da, nunca tivessem sido demons
s na talassemia no gque diz res
0 trabalho de IN-

a grande qualidade ds chamar a

aminoacida,

etiva da sintese de determina-
ice da fragao globinica da he-
tipd de anemia.

ovo conceito de talassaemia ja
SMO GXpresso na posterior'defl
assemia 6 o conjunto de condi-
de

hemoglobina esta diminuida,na

um tipo particular cadeia -

tural damonstravel na mesma".0

essao selstiva, contudo,dé des-

ainda motive de

especula

a composigdo das hemoglobinas

tes tipos de cadeias polipeptdl



-.8..
dicas, ou seja, Hb A = aZBZ’ Hb A2 = azdz. Hb F = oY, © Hb
embrionarias = 84, a2€2 e 82Y2, dever-se~iam esperar, como
salientou MOTULSKY (1864a), cinco tipos diferentes de talas
semia, isto &, talassemias o, B, v, § 8.€. Evidentemante,
com excegao da {(ltima, todas as outras deveriam ser passi-
vels de avsriguaqéo clinica.

De fato, além das talassemias o & B, mels frequen’
temente observadas, foram descritos casos de talassemia $,
sobretudo ne Grécie (FESSAS e STAMATOYANNOPQOULOS, 1962; CHQ
REMIS et al., 1964) e sugerida a ocorréncia de talassemia Y
(HAMILTON st al., 1961), a qual veio a ser, posteriormente,
confirmeda (KAN et al., 1972).

Outra dedugado ldogice dizia respeito a possibilida
de da existéncla de variedades de talassemia nas quais mais
de um tipo ds cadeia polipeptidica estaria com sua sintesc
deprimida. ’

Realmente, existem varios casos deséritos de ta-
lassemia 6B ou talassemia E (ZUELZER et al., 1861y FESSAS,
1961; GABUZDA et al,, 1864 e WEATHERALL, 1984), bem como de

condigdes relacionedas a esse tipo de talassemia, como € o

caso, por exemplo, das sindromes gg hemoglobina Lepore. Es

sas (ltimas representam estados similares 3 talassemia, ja
que associadas a defeitos estruturais da hemoglobina,ou se~
"Je, a um grupo de transtornos nos quais h3 a produgao ds peg
quenas qbantidadas de uma hemoglobina andmala, onde a cadeiea
peptidica alterada nada mais & do que uma fusao das -cadelas
B e 6 (BAGLIONI, 1962).

Considerando-se esse fato, parece preferivel a de
finigdo de COMINGS (1870), segundo a qual "talassemia & a

depressac hereditdria da s{intese de uma ou mais ‘cadeias po-

lipept{dicas da hemoglobina, excluindo-se a dimin01¢50 do
ritmo de sintese de cadsias pept{dicas anormais, qus &€ ob-

servada em algumas hemoglobinopatias caracterizadas por uma
simples substituigaoc aminoacida”,

Essa definigao, embora mais ampla gque a de FESSAS

(1866), nao conceitua, contudo, com precisdo, o que @€ talas

semia, De fato, existe uma condigao conhscida por persis-

tencia hereditaria da hemoglobina fetal que se

carecteriza
por niveis elbvados de hemoglobina fetal na idade adulta,
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sem apresentar as alteragdss aritrocitarias caracteristicas
da talassemia. Por outro lado, apesar da sfintese de ca-
delas B & § 'estar deprimida em diferentes graus - nas diver
sas variantes dessa condigao, ala nao € considerada talassg
mia, justamente pelo fato de nao apresentar as caracteristi
cas hematoldgicas peculiares 3 mesma, caracter{sticas sstas
que serdo discutidas, cportunamente, ainda neste capitulo.!

Um outro exemplo no mesmo sentido pode ssr dado

valendo~se das sindromss da hemoglobina Leporse, as quaiss@o

classificadas por uns, como tipos sspeciais de talassemia e
por outros como estados similares & taelassemia. Tais sin-
dromaes apresentam as caracter{sticas hematoldgicas da talas
semia, smbora estejam associadas a produgac de cadeias poli
peptidicas estruturalmente alteradas.,
Do exposto, perece plausivel considerar a exls-
téncla de dois efeitos distintos na talassemia:
a) Efeito primério - depress@dc parcial ou total da sintese
de uma ou mais cadeias polipeptidicas

da hemoglobina, sem alteracio estrutu-
ral evidenciavel,

b) Efeito secundario-produgio de alteragoes talassémicas nos
sritrdcitos.

Assim, nas sindromes da hemoglobina Lepore nao se

observa, a . rigor, o efeito primario, enquanto que na persils
téncie hereditéaria da hemoglobina fetal o que nao se obser-
va 6 o afeito secundario,

Por outro lado, exigir a presenca simultdnea dos
dols sfeitos para considerar uma condigéo hereditaria como

talassemia, complica bastante o problema, uma vez que as al

teragoss hematoldgicas sao pouco nitidas na talassemia § he

terozigotica, enquanto que a talessemia o condiciona o apa-

recimento de hemoglobinas francamente andémalas (hemoglobina
H e hemoglobina de Bart),

NATHAN @ GUNN (188686}, apontando um aspecto inte-

ressante do problema das talassemlas, propuseram uma modifi

dagao muito sutil do conceito de talassemia a qual, segundo

eles, ssria apenas o resultado de um desequilibrio da sints

88 de hemoglobinas, Assim, havendo diminuigao da sintese oo

um tipo de cadela pept{idica da hemoglobina, € 1dgico que as
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cadeias nao afetadas, que deveriam se combinar com o referi
do tipo para formar a fragao globfnica normal,iriam se- aou
mular, o que levaria a formagadoc de malores quantidades de
hemoglobinas diferentss da hemoglobine A bem como a forme
Gao de corpos de inclusado. Estes, que nada mals seriam do
qgue 0 resultado da precipitagao dessas hemoglobinas diferen
tes, poderiam ser os responsaveis pela maior destruigao dos/
eritrocitos, ou seja, psla hemdlise observada. Segundo NA-
THAN e GUNN (1966), portanto, as manifestacOes talassemicas
seriam devidas nao apenas évsub-produqéo da hemoglobina A,
mas sobretudo & supsr-produgao de determinados tipos de he-
moglobina., Assim, por exemplo, no caso da inibigao da sin-
tese de cadeias o, haveria na vida fetal um excesso de ca-
deias y em relagéo a cadeias o, com formagaoc de tetrameros
Y4+ OU s8la, de hemoglobine de Bart. J& no adulto, o exces
so de cadeias B levaria a formagado de hemoglobina H (B ) ,que
§ instdvel g ss precipita, formando corpos de inclusao.Aqui
cumpre assinalar qus jd se provou que tals corpos de inclu-
sao formados por precipitados ds cadelas 8 aumentam a per-
meabllidade da membrana dos eritrécitos aos cations (NATHAN
8t el., 1869) e tornam também estas células mais sujeitas a
captagao pelo sistema reticulo-endotelial do bago 8 outros
orgdos (NATHAN e GUNN, 1366, RIFKIND, 1966;WENNBERG e WEISS,
1868), Ng mesmo sentido, as inclusdes formadas por outros
tipos de precipitados hemoglobinicos apresentam efeitos si-
milares (JACOB et al., 1968),

Apesar disso & canveniente lembrar que a 1nibi¢ac
de sintese de cadeias B nao provoca grande excesso de ca~
deles o e conssquente formagao de tetrameros o na mesma pro

4
porgaoc em que sao formados, na situagao anterior, os tetr3-

meros y4 8 84

Para explicar esse Ultimo fato, BAGLIONI e COLOM .
BO (1964) sugsriram, com base em algumas evidencias experi-
mentais, que as cadeias B deveriam ser importantses na remo-
QEO das cadeiass a dos ribossomos g, por isso, nunca ocorrg-
ria grande aclimulo dessas dltimas, na vigéncia de depressao
da sintese das primeiras. FESSAS (1963}, no entanto, suge-
riu que os corpos de inclusado por ele demonstrados nos erl-

troblastos ¢ eritrocitos de telassémicos B poderiam ser
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precipitedos insollveis de cadeias o,0 que foil,de fato, con
firmado posteriormente (FESSAS at al., 1868).

Em resumo, as definigdes cldssicas expressam, ape-
nas, o qus talvez sesja o defeito fundamental das talasse-
mias, isto &, diminuigao da sintese de uﬁ ou mais tipos de
cadeias peptf{dicas da hemoglobina, na auséncia de alteragao
gstrutural demonstravel nas mesmas. Por outro lado,fica pa
tente que o concelto ds talassemia sofreu uma evolugao, pas
sando de simplses nome de uma entidads morbida para a denoml‘
nagao de um conjunto de entidades genético-clinicas distin-'
tas, que mereceram de WEATHERALL (1867) a designag&o  mais

genérica de sIindromes talassémicas.

De qualquer modo, esse processo evolutivo continua,
visto que ainda nao se dispde, no momento, de uma conceltua
¢ao precisa de tao complexas entidades, que continuam reve-

lando novas 8 inesperadas facetas com o prosseguir das in-
vestigacoes. ' ’

II.2 - As variedades de talassemieae

A classificacdo das sindromes talassémicas ainde &
um assunto diffcil e controvertido. De fato, além de elas
incluirem diferentes entidades genéticas, ainda se deve con
_sidsrar o amplo espectro de variagdes da manifestagao homo-~
e heterszigotica de difersntes sistemas alglicos, a asso -
clagao desses sistemas com os produfores de outras hemoglo-
Dinopatiés, bem como a ocorréncia de estados similares»é ta

lassomia,como , por exemplo, a persisténcia hereditaria da

hemoglobina fetal, Ao analisar essas dificuldades, COMINGS

(1870) comentou com uma ponta de ironia que, "infelilizmente,
quando a Natureza produziu as talassemias, ela nao tinhe em
mente o irreprimivel desejo do homem de fazer classifica
goes"., ‘

Em consequéncia dos aobstadculos opostos & classifi-
cagao das talassemlias e tendo em vistae os objetivos do pre-
sents trabalho, parece, pols, pertinente que se procure dar
no momento, uma visBo pancramica das sfndromes talassémicas,
apenas para possibilitar aqueles pouco familiarizados

com
tais entidades genético~clinicas, melhor situagao mo ﬁroblg



ma.

A compreansao das talassemias exige conhscimentos
profundos de dstalhes fntimos dos mecanismos gendticos de con
trole da sintese de hemoglobinas, assunto extremamente com-
plexo, terreno de indmeras investigagdes e miltiplas hipote
ses. Enversdar pselo mesmo saeria fugir da finalidade a gue
se daestina este trabalho, mas, por outro lado, seria imposL
sfvel comentar as talassemias sem mencionar alguns aspec-

tos genéticos da s{ntese de hemoglobinas, /

Torna~se imprescindfvel, no entanto, uma mengao

de alerta contra os perigos do raciocfnio simplificado e da

aceitegéo de hipdteses como verdades |, acentuando, novamen

te, que a presents abordagem do assunto destina-se , unica-
ments, ao fornecimento de uma visado geral dos aspectos meis
importantes das condigoes patologicas estudadas, para aque-
les nao familiarizados com o problema das talassemias,

Com base nessa linha de raciocinio pode—se, ini-
clalmsnte, reunir as talassemias em dois grandes grupos,con
forme sstejam associadas 3 depressao da sfntese de um,ou ds
mails de um tipo de cadeia peptidica da fragao globinica da
hemoglobina. A

0 primeiro grupo compreende as talassemias &, B,
Y 8 &, 8, dentro do segundo, merecem atengao eéspecial as
talessemias aB, 68, YB e B-6B8. Chama a atengao ¢ fato da
talassemia B8 constitulr uma entidade genética isolada, co-

nhecida por talassemia F, Bnguanto quo as telassemias oB,yp

8 B~8B representam ostados duplamentg heterozigdoticos.
I1.2.1 - Talassemias do primeiro grupo

TALASSEMIAS a

As talassemias g tém sido objeto de intensas 4n-
vestigagbes que estao reformulando sua sub-classificagao.

Inicialmante. considerava-se a existadncia de apenas um lo-

————

cus genetico para a cadela o, com um alaslo para a taelasse-

mia o, o qual poderia se manifestar em heterozigose ou em

homozigose,sendo ssta (ltima condigao incompetfvel com & vi

da fetal. A doenca da hemoglobina H era considerada como

pertencentes ao quadro geral das talassemias a, pelo fato de

1.
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inclulr na sua fisiopatogenia, entre outros fatores, a pre
senga do gense da talassemia a.

WASI & colaboradoress (1964) propuseram a existég
cla de dols alelos para a talassemia &, que podariam ser
representados por aTl e aT2, causando o primeiro inibicgao
completa da sfntese de cadeias o e o segundo inibigdo ape-
nas parcial da mesma., 0 ganse aTl em homozigose seria cau-
sa de hidropsia fetal, com morte intra-uterins e a presen-
¢a dos genss O 1 e aTZ, simultaneamente, causaria a doenga ‘
da hemoglobina H. }

LEHMANN e CARREL (1868), por outro lado, propusg
ram a hipotese de que a variagado de gravidade observada ns

talessemlias o poderia ser devida & existéncia de dois loci

genéticos ligados, os queis detsrminariam e produgao de ca
deies a. Com base nessa hipotese, LEHMANN (1870) previu a
possibilidade tedrica de nove gendtipos condiclionadores de
talassemia a.Na fig.II.1 foram representadas as combinagoes
entre os loci génicos propostos por LEHMANN e CARREL(1968)
para a detsrminacao dasses genotipos.

Segundo LEHMANN (1870), a depressao de um gene
tende a deprimir também aquseles genes que o sucedem imedié
tamente ao longo do cromossdmo e, pelo contrario, a estimg
ler a atividade dos que o precedem imediaetamente e,por is-
8o, as talassemias o-1 causariam maiores deficiéncias de
cedeias o do que as o-II, Saliente-se, no entanto, a exis
téncia de evidéncias tanto & favor como contra essa hipGte
se@, nao sendo possivel, como comentou WASI (18970), comprova
~la nem desmaentf-1a.

WASI 8 colaboradores (1872) demonstraram gque a
hemoglobina Thei pode ter participagdo importante em algu-
mas formas des pseudo-talassemia a. Essa hsmoglobina, fre-
quente em tallandeses, possul suas cadelas o estruturalmen
te alteradas, ssndo encontrada em pequenas quantidades,cons
tituindo, apenas, 1% a 2% da hemoglobina total. Segundo os
autores, o gene da hemoglobina Thal produz depressao inten
sa da sintess das cadsias a, possuindo, portantoc, um efei-

to talassemico a~-simile.

Dentro do gquadro das talassemias o devem ser con

sideradas também suas formas de interagado com as altera-
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NORMAL:

TALASSEMIA a-

TALASSEMIA .o~
(Doenga da Hb H)

TALASSEMIA a-~
(sindrome da hi-
dropsia fetal)

II

TALASSEMIA a-1:

Z:

31

4:

Fig.I1.1 - Representacio esquematica das combinagdes entre os
loci ganicos de talassemia o segundo a hipdtese de

LEHMANN & CARREL (1988},
cam 08 alelos mutantes.,

O0s simbolos escuros indi-




¢oes estruturais de cadsia o, como & o caso, por exemplo, da
telassemia 0 de hemoglobina Q (VELLA et al., 1958; DORMONDY
et al., 1961y LIE-INJO e de HART, 1863), descrita sobretudo

em chineses, 8 a talassemia a de hemoglobina I ( ATWATER et
al., 1960 ).

A talassemia 0, assoclada a variaentes estruturais

de cadeia B, & designadea por talassemia o nao intserativa, hé

vendo vérias descrigdss de casos de talassemia o de células
falclformes (ZUELZER et al., 1856, COHEN et al., 1859], ta-
lassemia g de hemoglobina C (ZUELZER e KAPLAN, 1854) & ta-
lassemia a de hemoglobina E (WASI et sl., 1968).

Enquanto na talassaemia a interativa a haemoglobine

andmala (Hb Q@ ou Hb I, por exemplo) aparece em porcenta-
gens superiores as esperadas se o individuo fosss heterozigo

to apenas da hemoglobinopatia estrutural, na tealassemia ]
S

nao intsrativa as porcentagsens de hemoglobina andmala ( Hb

ou Hb C, por exemplo) sao inferiorss és‘esperadas.

TALASSEMIAS B

0 sub-tipo mais frequentemente descrito & a telas~.
samia A2 (talassemia B associada a niveis elevados de hemo -
globina A2}, sncontrado nas formas hetero- e homozigotica.

Usando & nomenclature proposta por FESSAS (1965},
esse seria a talassemia B tipo 1.

*'0 aumento do nfivel de hemoglobina A2, caracteristl
camente observado na forma hsterozigdtica, traduz, como se
sabe, um aumento da sintess ds cadelas 8§, De acordo com GE-
RALD (1884), trata-se, apenas, de um aumento relativo, pois,
segundo sla, na talassemia B heterozigdtica gxlstem, pratica
mente, dols genes de cadeia & ativos para cada gene de cadda
B funcionante. Realmente, a proporgaoc de hemoglobina A2 na
maioria dos portadores de talassemia A2 heterozigdtica va-
rie de 4% a 6%,enquanto que no individuo normal sao encentra
dos valores de 2% a 3% (GERALD & DIAMOND, 1858).

LUCKERKANDL (1884) demonstrou que a explicacgao pa-
re tal fato ndo & tBo simples assim, existindo, na verdade,
efeitos compensatorios complexos atuando na sintese das ca-
deias peptidices da hemoglobina. Tais efeitos seriam obser

vados entre sistemas sintetizantes controlados por genes ale
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los & nao alelos, Assir, o gene da talassemis B causaria,
através de mecanismos compensatdrios complexos, malor ati-
vidade do seu alslo normal, bem como dos genes responsa-
veis pela produgao de cadeias § o Y. E, de fato, verifi-
cou=se um aumento abssluto na quantidada dg cadelas 6§ na
talassemia A2 heterozigdtica, variando esse aumento de vin
te por cento até va ias vezes o nfvel normal de cadeias §
(ZUCKERKANDL, 1964;.

Com relagao as cadeias Y, nho entanto, observou-
se um sfsito diferente. Assim sendo, o nivel de hemoglobl
na F nos talassémicos A2 heterozigotos & muito variavel,nao
tendo sua determinacgao, inclusive, grande valor diagnosti-
co dessa condigado (BEAVEN et al., 1961; WEATHERALL, 1564,
1867). Por outro lado, aumentos constantes e significati-
vos dessa hemecglobina sao obsarvados na forma homozigdtica
de telassemia A2 (VECCHIO, 1948; SINGER et al,,1851; RICH,
1952; ROCHE st al., 1953; WHITE e BEAVEN, lQSé; WEATHERALL
& VELLA, 188C). € possfvel, portanto, que a ativagao dos
loci responsédveis pela produgic de cadeias Y exija, sentre

outros fatores, a diminuigdo do nfvel de cadeias B abaixo

de determinado valor critico. Provavelmente, o aumento da

produgao de cadeias Y € observado como resposta a uma con-
digao particular, criada sscundariamente pelos niveis bai-
- X08 de cadeias B (ZUCKERKANDL, 1964).

-

Cuampre assinalar, por outro lado, a existancia
de provas evidentes da estreita unido entre os loci .das ca
deias B e & (SMITH e TORBERT, 1958; CEPPELLINI, 1959; HOR-
TON st al., 1961; BOYER et 2l1.,1963; HORTON e HUISMAN,1963;
RANNEY st al., 1963),explicando LEHMANN (1870) o aumento
da sintese das cadeias 8§, observado na talessemla A2, pelo
fato do gene de tal cadeia preceder, imediatamasnte, aquele
da cadeia B no mesmo tromossomo,e ser estimulado quando es
te Gltimo estiver deprimido.

Sabe-se que & talassemia A2 inclui varlantes se-
veras e brandas. Na talassemie B de caucasoides, a razao
B/a nos hatarozigotos, obtida por métodos de separagao cro
matografica das cadelas globinicas, pode ser um indicador
de possfvel gravidade clinica do homozigoto evantualmente

gerado por tais individuos (KAN e NATHAN, 1871). Assim, se
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um dos genitores possuisse uma razao RB/a maior que 0,5,0 ris
co de gravidade dea doenga na forma homozigdtica diminuiria
bastante.

Essa razado B/a é consideravelmente maior que 0,5

na maiorie dos talassémicos B heterczigotos negrdides (HAMIL
TON & SCHWARTZ, 1870; BRAVERMAN st al., 1971) & & comum en-

contrar-se gquantidade aprecidvel de hemoglobina A em pacien-
tes negrSides com talassemia B homozigdtica. J& nos talassg
micos B homozigotos ds origem mediterranea, geralmente, en-
contra-se psqusna quantidade ds hemoglobina A (NATHAN,1872).

SCHWARTZ (1969) demonstrou existir, sobretudo en-
tre negros, uma condigao extremamsnte branda de talassemia
B, definindo um sstado de portador assintomatico da mesma.

0 outro sub-tipo de talassemia B, menos fraquente-

mente descrito, & a talassemia A2F, representada por casos

de talassemia B que revelam, no estado heterozigdtico,nfveis
elevados de hemoglobinas A2 & F (SCHOKKER et al., 1966).

Existem ainda varias descrigbes de casos cujo gqua-
dro hematoldgico é id@ntico ao da talassemia A2 heterozigdti
ca, mas que revelam, ao estudo hemoglobinico, niveis normais
de hemoglobinas A2 8 F (BERNINI SE al., 1862; BEAVEN et al., -
1864; WEATHERALL, 1964),

Entre as talassemias B interativas chamam a aten-
Géo, sobretudo, e talassemia B de células falciformes (SILVES
TRONI e BIANCD, 1955, CHOREMIS e ZANNOS, 1957; AKSOY, 1959;
CHATTERJEA, 1959, WATSON-WILLIANS, 18963y PEARSON,1969; GIER-
TLER et al., 1971, CONDON e SERJEANT, 1972; DUNSTON: gt al.,
1872), e talassemia B8 de hemoglobina C (SINGER et al., 1854,
ZUELZER 8 KAPLAN, 1854; SMITH 8 KREVANS, 1959;PDRTIER et al,,
1960; PEROSA st al., 1961, GDKSEL e TARTAROGLU, 19611 BLATRIX
et al., 1870) e a talassemia B de hemoglobina E (MINNICH et

21., 1954, NA-NAKORN, 1858; de SILVA st sl., 1959, AUNG-THAN
“BATU gt al., 1971),

TALASSEMIA y

A exist@neils da talassemia y fol sugerida por HA-
MILTON & colaboradores (1861), tendo sido demonstrada, poste

fiormente, atrevés de estudos radiocromatograficos do sangue
de recdm-nascidos (KAN et al.,, 1872).
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A diminuigao da sintese de cadeias y deve produzir
manifestagbes ja na vida intra-uterina, uma vez que a princi
pal hemoglobina dessa fass da vida, ou seja,a hemoglobina F,
ndo & produzida adequadamente (STAMATOYANNOPOULOS, 1871).

Partindo da hipdtese da existBnecia de varios genes
estruturais responsaveis pela produgdc de cadelas Yy, ocupan-
do diferentes loci génicos (SCHROEDER et al., 1968), pode-
-ss supor que a gravidade do quadro dependera do ndmero de
mutantes presentss no individuo, sendo & condicao letal quan
do nao houver formagao de cadsias Y.

Obviamente, © diagnéstico deve ser estabelscido no
perfiodo neonatal, pois, posteriormente, ocarrera a substitul

géo da s{ntesa de cadeias Y por cadeias B.

TALASSEMIA ¢

Existem descrigdes de casos desse tipo de talasse-
mia, sobretudo na Grécia (FESSAS e STAMATOYANNOPOULOS, 19625
CHOREMIS et al., 1964), estando, nessaes casos, afeteda a prg

duqéo do componente hemoglobinico normal menor, ou seja, da
hemoglobina AZ.

I1.2.2 - Talassemias do segundo grupo

TALASSEMIA af

A combinagdo das talassemlas o e 8 fol descrita pg
la primeira vez por FESSAS (1861) em trés individuos que
apresentavam, simqltaneamante, talassemias o 8 AZ2. Outros ca
sos com a mesma alteragdo hematolaﬁica foram descritos posts
riormente por BERNINI st al. (1962), WEATHERALL (1963) e WA-
ST ot al. (1969). -

KAN o NATHAN (1970), ao amplier o nimero de casos
descritos, propusscram que a interagac dos genes para as ta-
lassemias a s B produziria uma diminuicéo do desoquilibrio
gntre as cadeias peptidicas da globina, atenuando as manifes
tagdes clinicas desse tipo de talassomia.

Agqul cumproc notar gque WASI ¢ colaboradores (1868)

descroveram um interecssente ceso de talassemia of do hemoglo
bina E. .
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TALASSEMIA &8

A talassemia 8B também & conheclda por talessemia

F, ssndo conslderada por muitos autorss como um sub-tipo da
talassemia B.

Juntamente com & talassemia F devem ser citedos os
estados similérss a talassemia, ou seja, as sindromes da he
moglobina Lepore e & persistencia hereditdria da hemoglobi-

na fetal, devido as evidentes relagoes de parentesco entre
a3 mesmas.

Os primeiros casos de talassemia F forem dsscri-
tos em italianos residentes nos EE.UU (ZUELZER et al.,1961),
em gregos (FESSAS, 1961; GABUZDA et al., 1864) e 8sm negrﬁi
des (WEATHERALL, 1964),

€ mais frequentemente encontrada na forma hetero-
zigotica, quando associada a nfveis normais ou baixos de hg
moglobina A2 e a nfveis slesvados de hemoglobina‘F, mas ja
fol descrita também ne forma homozigdtica (BRANCATI e - BA~
GLIONI, 19863 RAMOT EE.E}" 1970) na qual & observada com-
pleta supressao da sintese de cadeias B e 6.

As bases genéticas da talassemia F sdo de parti-
cular interessse, ja que representariam a supressao da ativi
dade de doils genes estruturais ligados. FEssa talassemia po
deria ser o resultado da deficiéncia completa dos genes R e
6, 0 que nao explica, contudo, as alteracbes eritrocitarias
tipicas dA talassemia (COMINGS e MOTULSKY, 1966). Realmsn-
te, a ausencia de anemia na persisténcia hereditaria da he-
moglobina fetal homozigdtica indica que a auséncia ds sintg
se ds cadeias B e § ndo § suficients para causar, por si sg
0 quadro hematoldgico da talassemia.

As vérias possibilidades genéticas aplicavels a
essa condigdo sao apresentadas detalhadamente no trabalho
de COMINGS e MOTULSKY (1965).

As sindromes da hemoglobina Lepore compreendem um
grupo ds transtornos associados 3 producgio de pequsnas gquan
tidades de hemoglobina anomala, onds a cadela peptidica al-
terada nada mais € do que a fusao das cadeias B ed (BAGLIQ
NI, 1862). A origem’ desse polipeptfidio de fusdo 8B pode ser
sxplicada atrav8s do mecanismo genético de permutagdo desi~-

gual produzindb wum gens de fusdo 88 (BAGLIONI,1862; NANCE,
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1963, GERALD, 1964). O esquema da figeII1.2 d& uma 1déia vi-
sual dessa hipdtesa.

Il
.
I
!
I
2
T

A —t—g=i-

Fig.II.2 - Esquama i1lustrativo da hipGtese de BAGLIONI(1962)

para sexplicar a origem de um gene determinador do
polipept{dio &8.

f
0 produto reciproco dessa permutacgao desigual, ou

seja, o polipeptidio de fusao BS tambem ja foil descrito ne he

moglobina Miyada, mais conhecida pela denominagao de hemoglo
bina anti-Lepore (OHTA et al., 1971},

Merece refersncia especlial o fato dessas cadeias
88 e BS, do mesmo modo ques as cadelas §, serem sintetisades
apenas nos estdgios iniciais de maturagaoc des células eri-
troides, antes de sar atingida a fase reticulocitarie ( RO-
BERTS st al., 1973 ),

TALASSEMIA Y8

KAN e colaboradores (1972) descreveram, pela pri-

meira vez, o caso de uma crianga com anemia hemolftica hipo

cromica e microcftica com eritroblastose ao nascimento, qus

velo a ser diagnosticada como portadora de talassemia YB.

+Para explicar esse acontscimento, pode-se utilizar
@ hipdtese de SCHROEDER e colaboradores (1968), que dsfendsm
a existencia de varios 1253 responsaveis pela produgac de ca
deias Yy, podendo existir um locus para a referida cadeia dg
cada lado dos loci para as cadeias B e 6 (HUISMAN et al .,
1870). Assim sendo, a deficiéncia de um segmento - cromosso-
mico contendo esses loci fol proposta como mecanismo possf

vel na genese desse tipo de talassemia (KAN et al., 1972),.

TALASSEMIA B-88

A talassemia B-68, ocujo quadrc clinico é semelhan-
te ao da talassemia A2 homozigdtica, nada mais & qus o resul
tado da interagdc das talassemias A2 & F (ZUELZER gt al.,
1861, FESSAS, 1961; WOLF e IGNATOV, 1983),.
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I1.3 - As bases molecularas das talassemias

De acordo com HARRIS (1873), dois tipos de hipdte
ses podem ser feltas a respeito da natureza das mutagoes que
levam & sintese defeituosa das cadelas globfnicas nas talasg
semias. Uma, & gque as mutagbes ocorrem no proprio locus es
trutural que determinae a sequdncia aminoicida da cadeia afg
tada no seu ritmo de sintesa, Nesse caso, 08 genes da ta- -
lassemia seriam alelos dos que determinam as variantes es-
truturalmente alteradas da mesma cadeia. A cutra hipotese
& que a mutagao afeta um lgggg difersnte, o qual ssta,no en
tanto, diretamente envolvido na regulagao do ritmo ds sfnta
s8 de referida cadsia.

Importantes informagdes a respeito dessa questao
podem ser obtidas por intermédio do estudo ds filhos de in-
dividuos duplaments heterozigotos da talessemia s de uma he
moglobinopatia estrutural afetando 8 mesma cadeia, ou ssja,

de portadores de uma talassemia interativa. Considerdvel nu

mero de famflias nessa situagdo fol estudedo a esta claro
gue os filhos desses individuos duplamente heterozigotos ou
racebem o gene da talassamia, ou o gone da variante estrutu
ral, mas nunca os dois, ou nenhum. Isso sugere que os ge-
nes da talassemie g da hemoglaobinopatia estrutural ocupam o
mesmo locus, isto &, sao alelos, ou, ss gcuparem lggi sepa-
rados, gstes devem estar completamente ligados.

Se o gene da talassemia B, por exemplo, ocupa, de
fato, um locus diferente do estrutural da cadelia B, mas com
pletamente ligado a ele, as manifestagdes do individuo du-
plamente heterczigoto, como, por exemplo, do portador da ta
lassemia de células falciformes, indicam, claremente, qus o
gens de talassemia pode, apsnas, reprimir a atividade do lo
Eus estrutural localizado no mesmo cromossomo, ja que o rit
mo de sIntese de cadeia B estruturalmente altesrada (8%) nao
estd afetado no mesmo grau.

Segundo aeansa hipdtese, o locus da talassemia desve
corrssponder, de acordo com o modelo de Jacob e Monod, a um
operador, gue estaria espscificamente relacionado sao contro
le da atividads do gene estrutural adjacente. Deve ser no-

tado qus, se a sintese de cadeias § nao esta reprimida na
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talassemia A2, mas, pelo contrario, estimulade, seria neces
gario supor que o0s loci estruturais B e §, completamente 11
gados, nao estao sob o controls do mesmo operador, n&c cons
tituindo, assim, um opseron, )

Se, por outro lado, os gsnes das talassemias re-
presentam mutacaes que ocupam o mssmo locus que determina a
estrutura da cadeia afetada em sua sintese,resta saber, exa
taments, como tais mutantes condlclonam tal depressac de
sintese.

0 desenvolvimento de um método de separagao croma
togrdfica das cadeias peptidicas da fragdo globfnica da he-
moglobina por CLEGG, NAUGHTON e WEATHERALL (1865) permitiu
o estudo da incorporagao de aminocacidos marcados em cadelas
isoladas, mediante incubagao celular in vitro (WEATHERALL,
CLEGG e NAUGHTON, 1965). Os métodos radiocromatogrédficos
passaram, desde entao, a ser usedos para o diagnostico
das talassemias o (CLEGG s WEATHERALL, 1967; K AN et al.,
1968), B (WEATHERALL, CLEGG & NAUGHTON, 1865; BANK e MARKS,
186635 KAN & NATHAN, 1968) e vy (KAN et al., 1972). Diga-se,
de passagem, que tails métodos tornaram possivel o diagndstl
co da talassemia B hetsrozigdtica ao nascimento,mediante 8s
tudo do sangue do cordao umbilical (KAN & NATHAN, 1868).

De qualquer modo, essas técnicas de incubagéo, em
bore raalizades~£ﬂ XiEEE g relacionadas apenas a vestigios
da sintese® prot8ica dos reticuldcitos, permitiram uma evi-
d8nclia mais direta da reducdo da sfintese de cadeias o e B
nas tealassemias o 8 B, Tal fato, como seria de se esperar,
incentivou, ainda mals, as investigacdes a respelto des ba-
ses moleculares de tal depressdo de sfintese. Com relagéao a
esse assunto, psnsou~se, Iiniclalmente, numa deficlencia nu-
mérica de ribossomos nos reticuldcitos talassémicos. Entre
teanto, como tal deficiéncia sG poderia explicar a diminui-
Gao da sintese da hemoglobina total e naoc da de determineg
dos tipos de cadeias peptfdicas em particular, as pesquisas
de BURKA 8 MARKS (1863) nesse sentido tiveram o resultado
que serla de ss esperar, ou seja, a constatagcao de um ndme-
ro normal de ribossomos nos reticuldcitos talassémicos,

Além disso, BANK e MARKS (1966) demonstraram _que

os ribossomos dos eritroblastos talassemicos tambdm funcio-
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navam normelmsnte, pelo menos no que diz respeito & sua res-
posta & um ARN mensageiro artificial,do tipo do acido poliu
rid{lico.Trabalhos posteriores vieram a confirmar a 41inexis=-
téncia de alteragoes da fungdo ribossbmica na talassemia(GIL
BERT et al., 1970, NIENHUIS et al., 1971),

INGRAM (1864) havia proposto a hipGtese de que 0
defeito fundamental nessa hemoglobinopatia poderia ser a pro
dugao de ARNs mensageiros defeituosos comandando a sintese
de cadeias a ou B. De fato, as pesquisas dirigidas ao escla
racimento dessa hipdtese raconheceram a existeéncia deo altera
G0es no ARN mensageiro dos reticuldcitos talasseémicos ( BENZ
e FORGET, 1871; NIENHUIS s ANDERSON, 1971;NATTA et al.,1873)

embora nao pudessem distinguir entre a produgao ds pequsna

2

quantidade de ARN mensageiro normal e a produgac quantitati-
vamente normal ou aumentade ds um ARN mensagelro instéavel. Se
gundo NATHAN (1972), embora nao se possa, no momento, optar
Por nenhuma dessas duas slternativas, existem mais indica-
¢0es de que o defeito primério ne talassemla seja, realmen-
te, a produgao diminufda de ARN mensagelro normal, Traba-
lhos recentes estdo trazendo maiores evidéncias a favor de
tal deficiéncia quantitativa do ARN mensageiro na sintese
das cedeias peptidicas da hemcglobina do talassémico, o que
esta promovendo, aos poucos, a transferencia das pesqulsas
bloquimicas a respeito das talassemias, do citoplasma para o
nicleo da'célula (NATHAN, 1973)..

I1.4 - Principais aspactos clinicos s laboretorials das ta-
lassemias

Nos tnpicos da pressnte secqao serao abordados ape
nas, os principals aspectos cilfinicos e laboratorials das for
mas mais frequentemente descritas de talassemia, ou seja,das
talassemias o, 8 & 68, cam énfasa especial as duas dltimas,
mais dirstamentes relaclonades a ssta pesquisa, visto que os

outros tipos de talassemia, bem como 0s estados talassemicos
-similes fogem a0 escopo desta investigagao,

I1.4,1 = Talassemias o

Segundo WEATHERALL (1867), os portadores dao trago
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talassemico o sao reconhec{doég na iHMfahcia, por apressnta=
rem niveis elevados de hemogluobina da Bart (5% a 15% da he-
Mogiobina total), mostrando, na idade adulta, um quadro he-
matolﬁgico normal ou ligeiramente alteraedo. Nesss Gltimo
caso, os portadores adultos podem revelar anisopoiquilocitp
se @ hipocromia moderadas, aumento da resisténcia osmotica
das hemacias, nfveis normais ds hemoglobinas A2 e F e, oca—;
sionalmente, presenga de corpos de inclusaoc nas hemacias
ou vestfgios de hemoglobina ds Bart ou de hemoglobina H, ds,
monstravsis, apenas, mediants uso de técnicas eletroforéeti-
cas muito sensiveis.

Embora algumas criangas normais apresentem ao nas
cimento pequenas quantidades de hemoglobina de Bart (FESSAS
8 MASTROKALOS, 1859, VELLA, 1959, DANCE e HUHENS, 19625 WEA
THERALL, 1863), a presenca da mesma nos nfveis de 5% a 15%
constitui a melhor indicagaoc para o diagnéstiqo de tal esta
do talassemico. € por isso que o perfodo neonatal & o mais
propfcio para o diagndstico da talassemia o (MALAMOS,FESSAS
8 STAMATOYANNOPOULOS, 1962), a qual & dificilmente diagnos~
ticavel em individuos adultos. De fato, o diagndstico do .
trago talasssémico o no adulto pode ser extremamente diffciL
pelo fato de o equilibrio na sintese das vérias fragdes se
manter constante, nao existindo, praticamente, excesso de
cadeias Y ou B. A (nica indicagdo da deficiéncie de sinte-
se ds cadsias a pode ser a presenga de corpos de inclusao
de hemoglobina H em algumas raras c@lulas mas, masmo gstes,
estao aussntes frequentsmente (FESSAS, 1965),

SCHMAIER e colaboradores (1973) demonstraram a efi
ci@ncia da detorminagdo elstrdonica do volume corpuscular mé

dio (V.CuM.) 8 da hemoglobina corpuscular média ~ (Hb.C.M.)
das hemécias como testes de triagem do trago talassémico «

Ao parfodo neonatal. Segundo os autores, um V.C.M., menor
6u lgual a 94 p3 g uma Hb.C.M. menor ou lgual a 29 pg,no re
eém-nascido, devem ser conaiderados anormails, merecendeo @
eriange um estudo eletroforético de suas hemoglobinas.Aqug
§68Rgéa dé& hsmoglobine de Bart em quantidades aprecidveis (5%
& 19%) sstabelece o diagndstico do traco talassémico a.

J& um defeito grave na sintese de cadeias ®, por
seu lado, & ihcompatfvel com a sobrevivéncia, levando & mor
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te fetal ou neonatal, apresentando a crianga hidropsia ge-
neralizada, hepatomegalia e niveis de hemoglobina de Bart
de 80% a 100% da hemoglobina total (LIE-INJO et al., 1862;
BANWELL s STRICKLAND, 1864; DIAMOND et al., 1865; PEARSON,
1865; KAN st al., 1967; PODTRAKUL et al.,1967 ;700D et al.,
1967 BOON, 1873). Nssse caso, a morte parece ser decorren
te de hipdxia, visto que a hemoglobina de Bart & um pigment
to respiratdrio ineficiente para fornecer oxigénio aos teci
dos em condigdes fisioldgicas (HORTON et al., 1862). ,

€ possivel identificar, na maioria dos casaos, ou-
tro componente hemoglobinico de migragado eletraforética mais
lenta do que & da hemoglobina de Bart, <constituindo cerca
de 10% a 15% da hemoglobina total. Discute-se a natureza
desse componente, qus nao foi, ainda, claraments idahtificg
do. Apesar disso existem indicegdss de que tal componente
8 uma hemoglobina embrionaria normal, a hemoglobina de PorE
land, cuja fragao globinica estd constituida bor cadeias €
8 Y (WEATHERALL st al., 1870).

Segundo WASI & colaboradores (1969), a hepatomega
lia dos portadoros de hidropsia fetal por deficiéncila grave .
da sintese de cedeias hemoglobIinicas o & muito mais acentua
da do gue a esplenomegalia, ao contrario do que ocorre nos
portadores de hidropsia fetal por isoimunizagdo por incompa
tibilidade sanguinea. Os mesmos autores assinalam que cer-
ca da mertades das maes de tais individuos desenvolvem toxe-
mia gravidica durants a gestagao desses casos.

A placenta do talassa8mico @, por sua vez, apresen
ta caracteristicas francamente patoldgicas, sendo maior e
mais grossa do que a normal, além de ser bastante friavel
(BANWELL & STRICKLAND, 1964; DIAMOND et al., 1865; WASI et
al., 1869),

A chamada doenga da hemaoglobina H, estudada den-
tro do panorama geral das talassemias a,se apresenta em qua
dros clinicos bastante variavels. As manifestagSes mais fre
quentes 880 aquelas decorrentas de uma anemia prolongada, so
bfetude dstefiia intensa, podendo ocorrer esplenomegalia (RL
BAS Bt al«s 1955) MINNICH gt al., 1958, VELLA et al., 1958,
FESSAS, 1955; woOODROW et al., 1964), Os dados laboratori-

ais mais earaﬁteristicos dessa hemoglobinopatia sdo a pre-
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senga da hemoglobina H em niveis de 5% a 30% da hemoglobina
total e os corpos de inclus@o nas hemécias (GOUTTAS et al.,
1855), identificavels apds incubacdo dessas células com
azul=-cresil brilhante.

I1.4,.2 - Talassemias B

A principal variante das talassemias B, ou seja,a
talassemia A2 ou tipo 1, apresenta, na sua forma homozigéti
ca, manifestagdes clinicas decorrentes de anemia hemolitica
grave, com repercussao acentuada sobre o crescimento e o de
senvolvimento do individuo, hepatomsgalia, esplenomegalia e

alteragbes Osseas tfpicas. FEsse quadro clfinico define a ta

lassemia major, também conhecida pslas denominagOes de ane-

mia de Cooley, sfndrome de Cooley & Lee, sindrome ds Dame-

sheck, sritramia familial cronica, anemies eritrobléastica

primédrias, leptocitose hereditaria, anemia do Mediterraneo e

anemia das celulas em alvo (JABLONSKI, 1969).

Pelo fato de a sintese da hemoglobina A nessa con
digédo morbida estar deprimida, a talassemia A2 homozigdti-
ca pode ser classificada como uma anemia hipocromica. Real-
mente, & possivel observar uma hipocromia notdvel nos es-
fregagos sangulneos, com numerosas hemadclas apresentando

quantidade muito pequena de hemoglobina.

€ provével que varios tipos de genes mutantes(alg
los teless&micos) possam causar a talassemia A2 e,embora to
dos eles provoquem depressao de sfintese de cadeias £ da
fragdo globinica da hemoglobina, o grau em que isso ocorre
parece variar consideravelments deo um gene mutante para ou-
tro (HARRIS, 1873), J& fol citado o fato ds qua.as varian-
tes brandas da talassemia A2 s&o mails frequentes em negroil-
des (SCHWARTZ, 1969; HAMILTON e SCHWARTZ,1870; BRAVERMAN et
2l., 1971) e, mesmo entre os caucasbides, também 6 possivel
obssrvar nitide variagao da sua gravidada, embore ola saja,
geralmente, malor do que a observada entre os negroides. Eg
tudos biogquimicos realizados em pacientes talaessémicos ita-
lienos de Ferrara e da Sicflia, por exemplo, demonstraram
que & sua aenormalidade bésica consistie, respectivamente,na
ausSncia (depressio completa) e na simples diminuigdoc (de-
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pressao parcial) da sf{ntese das cadelaes B da fragado globini-

ca da hemoglobina (CONCONI et al., 1970).

Embora a talassemia A2 homozigdticas seja considera
da uma anemia hipocrdomica, ela também tem que ser classifice
da dentre as anemias hemolfticas, pelas suas manifestacgles
8, principalments, pelo fato ds os casos que a apreggntqm
mostrarem, a despeito de hiperplasia eritroide da medula Os-
sea, baixa taxa de hemdcias nos hemogramas (1 a 2 milhdes por
mm3 de sangue). Realmsnte, na talassemia A2 homozigbtica, 'a
anemia hipocromica e ocompahhada por um aumento ineficiente
da eritropoiese (STURGEON e FINCH, 1857) e rapida destruigao
dos eritrdcitos recém~formados (GABUZDA et al., 1963), o que
limita acentuadaments a cepacidade compensatoris da medula
osssa, mesmo estando saus dspdsitos de ferro aumentados.

A fisiopatogenia dessa anemia hemolftica 80 pods
ser vislumbrada depois que ss descobriu que o8 corpos ds in-
clusaa, visfveis com microscépio de fase & coravels com vio-
leta de metila, presentes nos eritroblastos e eritrocitos ds
pacientes com talassemia B homozigbtica seo precipitados in-
soliveis de cadeias o (FESSAS, 1963; FESSAS et al., 1966),

CONCONI e colaboradores (1970), usando técnica ra-
diocromatografica, também comprovaram a ocorrdncia de um ex-
cesso de cadeias o em lisados de reticuldcitos de talassami-
cos B hqmozigotcs. Observaram, entretanto, que o excesso de
cadeias a sd dizia respeito aquelas cadeias marcadas radio-
ativamente,ou seja, &s recdm-sintetizadas. Concluiram, por-
tanto, qus 0 excesso de cadeias O naoc se acumula totalmente
no citoplasma de calula talassemica, sendo removido de algu-
ma maneira. Os fato, se tais cadeias nao fossem removidas,
deveria ser encontrado, também.vum grande sxcesso des cadeias
a nao radioativas s, portanto,“previamante sintetizadas., Pes
quisando o destino das cadeias o excedentes, esses autorés
ancontraram duas vias distinta§ de trocas:

a) straves de um processc répido, ocorre troca entre as ca-
deias o recém-sintetizadas e as previamente existentes e
constituintes das hemoglobinas;

b) através de um processo mais lento, ocorrs troca sntre as
cadeies o receém-sintetizadas s aquelas previamente exis-

tentes e constituintes de um "pool” locelizado, provavel~



~28=-

mente, no reticulo sndoplasmatico dos reticuldcitos talas
samicos, Tal retliculo se veria sobrecarregado pelo excss
so de cadeias o retiradas do citoplasme,o que causaria al
teracdo progressiva de suas propriedades fIsico-quimicas.
Com o tempo, o reticulo endoplasmatico desapareceria da
célula e, juntamente com sle, as cadelas o a ele ligadas.

BANK e colaboradores (1968), entretanto, encontra-

ram evidéncias de haver digestao proteolitica do excesso de
cadeias o na talassemlia B.

Aqui & interessante, ainda, mencionar o fato de se
ter sncontrado uma correlagao linear negativa entre o exces-
so des cadeias o e a sobrevivéncla das hemdcias talassémicas
(VIGI et al., 1869). Aselm sendo, quanto maior o excesso ds
cadeias o, menor a sobrevivéncias das hemacias, indicando que
o sxcesso de cadeias o 8,realmente, um fator importante na
patogenia das manifestagbes hemolliticas presentes na talassg
mia B. ,

Nos pacientes nao esplenectomizados @ possivel ob-
ggrvar grands quantldads de eritrocitos gutiformes, com cor-
pos de inclusdo acumulados na sua parte mais delgada (NATHAN
e GUNN, 1968).

7Ap55 esplenectomia, ndo sdoc observadas mais as cé-
lulas gutiformes e os eritrocitos apresentam numerosos VacGE
los que contém inclusdes de cadeias o parcialmente digeridas
- (KENT et gl..'isss). Esses achados indicam que o bago tem
atuagBo sobre as hemdcias que possuem corpos de inclusdo, de
formando~-as & tornando-as gutiformes, tendo-se sugerido que
a deformagao das hemdclas seria decorrente de uma forte atra
gao exercida pelo bago sobre as inclusbes nelas contidas(SLA
TER st al., 139683 WENNBERG s WEISS, 1968).

Aldm de estarem associados com a deforﬁagéo dos erd
trocitos, os corpos de inclusao causam altsragac na permeabl
~lidade da membrana dessas células, permeabilidade essa acen-
tuadamente aumentada a favor do s6dio (CIVIDALLI e RUSSELL,
1970) e do potassio (NATHAN e GUNN, 1968).NATHAN et 3&.U889)
observaram que a alteracao da membrana celular esta associa-
da ao nimero de inclusdes.

De acordo com o esperado, os esfregacos sangUineds
dos casos com 8ssa anemia revelam notdvel anisopoiquilocito-

se, com muitos micrdcitos e, ocasionalmente, macrbcitos,além
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de alvbcitos em nimero varidvel, reticuldcitos, em torno de
%, e grande quantidade de sritroblastos.

0 quadro hemoglobinico, por seu lado, caracteriza-
88 por sumentoc da hemoglobine fetal, cujo nfivel oscila entrs
30% e 60% da hemoglobina total, smbora j& tenham sido descri
tos casos com‘nfveis inferiores a 10% 8 superiores a ggy
(VECCHIO, 1948; SINGER et al., 1851; RICH,1852; ROCHE et EL,I
1853; WHITE e BEAVEN, 1959; WEATHERALL e VELLA, 1860),bam co
mo por porcentagem varidvel ds hemoglobina A2,que pode se apre;
sentar normal ou aumentada (CARCASSI et al., 1857, KUNKEL et

al., 1957, MARINONE e BERNASCONE, 1957) WEATHERALL @ VELLA,
1360, WENT e Mac IVER, 1881).

Uma alteragao hematoldgica importante nessa anemia
6 0 notdvel aumento da resisténcia osmitica das hemacias, po
dendo-se observar sm alguns casos, segundo WEATHERALL(1867),
hemdlise incompleta em solucdoc salina a 0,1%.

As alteragOes Gsseas observadas na talassemia A2
homozigdotica sao devidas, fundamentalments, & hipsratividads
8 hipercrescimento da medula dssea. 0O aumento da pressao in
tra-medular causa uma atrofia das camadas esponjosa e corti-
cal dos ossos. MOSELEY (1862) salienta que na talassemia B8
homozigdtica as alteragdes Gsseas s&o, geralmente, mais acen
tuadas do que as usualmente observadas em outras anemias he-
molfticas crénicas, tais como a anemia de cGlulas falcifor-
mes 8 a antmia esferoc{tica.

Embora as alteragbes dsssas nao sejam muito  acen-
tuadas no primeiro ano de vida, elas podem ser evidenciadas
em idades tao precoces como, por exemplo, 18 semanas, apare
éendo 0s primeiros sinais radioldgicos em ossos pequenocs,par
ticularmente metecarpianos & metatarsianos. No cranio,a hi-
perplasia medular provoca um alargamento do espago d{ploeﬁgl
do a t&bua externa atrofiade s deslocada externamente. Oca-
sionalmente, as trabecules do diploe essumem posiglo perpen-
dicular a tabua interna, adquirindo um aspecto radiado, refe
F1d6 como "em pslo srigado”. Outros sinais de grande valor
disgndsties na talessemia A2 homozigdtica s&o o retards da
pheunatizagac dos seios adreos o 0 crescimento exagerado do
maxdler superior. Nos pacientes que sobrevivem mais tampo,

aparesce pronunciada regressaoc das alteragoes do esqueleto pe
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riférico, mas as alteragdes cranianas persistem 8 podem até
se acsentuar (MOSELEY, 1962; ROY et al., 1971).

0 prognidstico dessa forma de talassemia & mau, vin
do o paciente a falecer, gaeralmente, ainda na infancia. Com
o emprego de transfusdes sanguineas repetidas & tratamento
com antibidticos, multos pacientes chegam & puberdade , mas
irao apresentar complicagdss siderSticas viscerais graves,
teis como lesdes cardfacas, endécrinas e hepiticas.

Ja a forma heterozigdtica da talassemia A2 nac &
acompanhada, na maioria dos casos, por manifsstagOes clini=-
cas dignes ds nota, Cumpre salientar, no entanto, que a sx-
pressao clinica de tal estado heterozigdtico &, na verdads,
muito variavel, podendo uma porcentagem peguena de seus oa-
808 ravelar anemia relativemente grave, hepatomegalia, esple

nomegalia e alteragoes Gsssas (talassemia intermedial,enquan

to que outros casos, pelo contrédrio, se apraesentam oligossiﬂ

tométicos (talassemia minor) ou totalmente assintomaticos (ta

lassemia minima). Tal variagho de quadros clinicos parecs
obsdecer a diferengas familials e raciais.

De qualquer modo, quando se analisa apenas a forma
mals comum dessa talassemie, verifica-se que o quadro clini-
co e pobre em alteragdoes. Algumas pessocas afetadas apresen-
tam manifestagoes clinicas decorrentes ds anemia leve, sendo
um achado relativamente frequente as crises dolorosas no ab-
dome superior, ‘que podem ester associades a uma peri- espleni
te ou a uma 1it{ase biliar. A asplenomegalia modsrada cong-
titul, também, um achado relativamente frequente.

Segundo WEATHERALL (1967), a maioria dos portado-
res do trago talassemico B nao aprasenta anemla ac exame he-
matolfgico, sendo o achado mais caracteristico uma elevacao
moderada da taxa des hemacias, com diminuiqéo da heﬁoglébina
corpuscular média (Hb.C.M.) e reducgho em nivel

volume corpuscular médio (V.C.M.). O

variavel do

esfregago sanguineo,
por seu lado, revela, na maioria dos casos, microcitose modg
rada e poiquilocitose, com leve hipocromia, Os alvdcitos 8s
téo, geralmente, presentes, mas a sua ausaéncia nao tem valor
dieghbBstico. A resisténcla osmdticae das hemacias esta sem-

pre aumentada, mosmo quando as demals alteracgoOes hematclogi
gés sho mihimas.
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Quanto ao quadro hemoglob{nico, o sinal meis impor
teante ainda & equele verificado por KUNKEL gt al. (1857), is
to 8, de que nessa forma de talessemia ha um eumento constan
te dea hemoglobina A2. Assim, de acordo com eles, 34 portado
res de talessemia B heterozigdtica apresentaram um valor mg-
dio de hemoglobina A2 igual a 5,11%, velor esse mais alto do
que a taxa média de 2,54% observada em 300 individuos nor-
mais. No concernente & hemoglobina F, observa-se que seu n£
vel 6 variavel nessa forma de talassemia, verificando-se, ge,
ralments, percentuais ligeiramente aumentados ou normais (BEA
VEN st al., 1961; WEATHERALL, 1964, 1967). O0s casos de ta-
lassemia B heterqzig&tica que, ao lado da hemoglobina A2 au-
mentada, revelam aumsntos constantes e significativos da he-
moglobina F, de ordem de 5% a 15% da hemoglobina total, defi
nem a chamadas talassemia A2F (SCHOKKER et al., 1966).

Ainda merecem citagao os varios casos gue, ao lado
de um guadro hematoldgico praticamente igual ao'da talasse-
mia A2 heterozigdtica, apresentam nfveis normais de hemoglo-
binas A2 e F (BERNINI et al., 1962; BEAVEN st 8l.,1964; WEA-
THERALL, 1864) e que dsfinem, possivelmente, mais uma varie-
daede de talassemia 8. Essa talassemia, designada, segundo a
nomenclatura de FESSAS (1965), por tipo 2 (ii) & dificilmen-
te diferenciada do trago talassemico o, sendo a principal ma
nifestagao diferencial a presenga de corpos de inclusac de
hemoglobima H, que indicam a talassemia o (DIAMOND et al.,
1965; GRAY & MARION, 1971).

A maioria dos casos de talassemia A2 heterozigoti-
ta evoluem sem complicagdes, embora em alguns exista a tan-
déncla & 1itfase biliar o & formagao de Ulceras crdnicas neas
pernas, podendo ocorrer, ainda, anemie intansa durante a gra
videz.

Com relagdo a esse (Gltimo aspecto, RATTEN & BEIS-
CHER (1872), trabalhandg na Australia, encontraram 28% de ta
lassamicas 8 entre 568 mulheros gravidaes cujas hemoglobina to

tal ere inferior a 9,2g/100 ml.

Cumpre ressaltar, mais uma vez, que muitos portado

res da talassemia minima, também conheclda por anemia micro-

citica constitucional, talassemia latente, microcitemia  ou
sindrome de Silvestroni e Bianco (JABLONSKI, 1968) sZo com-
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pletamente assintomdticos do ponto de vista clinico, possuin

do uma alteragao exclusivamente laboratorisl e fazendo parte
da fragao sadia da populacao.

IT.4.3 -~ Talassemia 8B

A talassemia 88 ou talassemia F caracteriza-se, nd

estado heterozigdtico, por manifestacgdes clinicas e laborato

riais similares a&s da talassemia A2 heterozigética. Dela di

fere apenas no seu quadro hemoglobinico, Jé gque esta assoclia

da a niveis normais ou baixos de hemoglobina A2 e @elevados
de hemoglobina F, da ordem de 5% a 30% da hemoglobina total
(FESSAS, 1961; ZUELZER et al., 1961; GABUZDA et al., 1864,

WEATHERALL, 1864). J& foi descrita ne forma homozigdtica re

velando, nesse caso, ao lado de alteracdes talassémicas tipi
ces dos eritrdcitos, a ocorréncia de 100% de hemoglobina fe-~
tal (BRANCATI e BAGLIONI, 1966; RAMOT st al., 19703.

A talassemia F pode interagir com a talassemia A2,
determinando um quadro clinico similar ao da talassemia A2

homozigotica. Nesse caso, os nfveis de hemoglobina F sao

muito altos e em torno de 90% do hemoglobina total (FESSAS,

1861; ZUELZER gt al., 1961; GABUZDA st al., 1964).

I1.5 -~ A frequéncia das talassemias nas diversas populagoes

humanas 8 a manutencao do seu polimorfisma
I1.5.1 - Distribuigao geografica des talassemias

A talassemia classica identifica-se, na maioria

dos seus casos, com a hoje denominada talassemia A2 ou talas

semia B tipo 1 s, por isso, a guase totalidade dos primeiros
estudos realizedos a respeitoc da distribuicho geografica da
talaessemia dizem respeitoc apenas a essa variante.

Tras hipoteses podem ser aventadas para sxplicar a
origem dessa hemoglobinopatia e a sua disseminagac nas popu-
ldghes Hufianas:

1) &séfido driginaria das populagdes da regido mediterrénea, as
Paifist=88& nas do Oriente atravds do fluxo génico das pri-

Mairdas Fes Bwgundas, chegando até a China (CHERNOFF, 1959);

!
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2) tendo origem no Oriente, provavelmente na Indochine, dis-
seminou-se no Ocidente (BRUMPT, 1955);

3) surgindo na Arménia, fluiu igualmente para o Oriente e pa
ra o Ocidente (SHEBA, 1959, apud CHERNOFF, 19589);

CHERNOFF (1959), enelisando quase duas centenas de
publicagdses, reviu os estudos da distribuigaoc geogrdfica da
talassemia. Segundo esse autor, numa primeirsa fase,compreeﬂ
dendo o perfcdo entre 1925 e 1850, & talassemia foi diagnos-
icada em trés principals areas do mundo:

1) nos Estados Unidos da América do Norte, em descendentes
de itelianos, gregos, sfrios e arménios e, em menor pro-
porgao, em descendentes de chineses, sobretude daguslss
origindrios de Cant@c s de Hong-Kong;

2) na reglao mediterraénea, principalmente It&lia, Grécia,Chi
pre, Siria e Turquia, com publicaqées de caesos isolados
em Portugal, Espanha, Egito e outros pafses do Orients Me
dio,

3) em tres focos asiaticos principails, ou seja, India, Chi~
na e Filipinas.

Dessa primeira fase, existem apenas comunicacgodes
esparsas de casos na Argentina, Brasii, Méxicao, Inglaterra,
Franga, Alemanha e Bulgaria.

A partir de 1950, porém, a talassemia passouy a ser
descrita, com intensidade varidvel em, praticamente, todo o
mundo, mas cumpre assinalar que as dificuldades inerentes ao
diagndstico da talassemia na sua forma heterozigdtica tornam
diffcil estabelecer a sua pfevaléncia real em qualquer popu-
lagao. Assim, por exemplo, SILVESTRONI e BIANCO (1959), cor-
ganizaram um mapa da distribuicéo da talsssesmia B na Italia,
usando como Unico critédrio de selégao o aumento da resis
téncla osmdtica das hemacias, o que se sabe, atualmente, nao
ser um método seguro. Verificaram, nesse seu estudo que, en
quanto a frequéncie de heterozigotos era de 1% a 2% nas clda
des do norte e do centro da Itdlia, no Vale do P8 e na Sicfi-
lia eram encontrados niveis de 7% a 15%, sendo que aproxima-
damente 25% desses individuos apresentavam sintgmatologie ,
constituindo, pols, um problema de Salde Pdblica.

Us dados apresentados na tabela II.1 permitem uma

visgéo geral das frequenclas das talassemias o e B assinala-
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Tab.II.1 - Frequéncias dos tragos talassémicos o e B assina—
ladas por diversos autores em populaqoes humanas.
LOCAL a % R % REFERENCIA
Italia
Continente 0,2late 20 RUCKNAGEL, 19686
Siciiia - 3-13 RUCKNAGEL, 19686
Sardenha - 9,4 TERRENATO, 1873
Grécia
Continente 0,4~ 0,7 6-14 RUCKNAGEL, 19686
Rodes - 16 KATTAMIS et al., 1969
KATTAMIS et al., 1972;
Chipre 10 15717 | ASHIOTIS Bt al., 1973
Portugal - 0,6 RUCKNAGEL, 19€6
Espanha - 1- 3 PELLICER e CASADO, 1970
Malta - 3,5 CAUCHI, 1870
Turquia - 1,7l CAVDAR e ARCASOY, 1971
Inglaterra .
(Origem cipriota) - 14 MODELL et al., 1872
Alemanha - 0,1} NOWICKI et al,, 1872
Argélia - 1-15 | RUCKNAGEL, 1966
Egito - 0,3 RUCKNAGEL, 1966
Sudao - 2,5 WEATHERALL et al.,1871
v FOLAYAN ESAN, 1970
Nigeria - 0227 0.8 YEATHERALL et al.,1971
Gana - 1,3- 1,7 WEATHERALL et al.,1971
Libia - 0 WEATHERALL et ,1971
Africa Ocidental 2-10 2 | RUCKMAGEL, 1966
f:g;:iitanos) - 14 | RUCKNAGEL, 1866
Libano e Siria - 5 RUCKMAGEL, 19686
India (Madras) - 15 RUCKNAGEL, 1866
Tailandia 3~ 5 1-10 RUCKNAGEL, 1966
Vietna do Sul. - 2 RUCKNAGEL, 1966
Malasia
Chineses 7 - LOPEZ e LIE~INJO, 13971
Malaloas 4,9 - LOPEZ e LIE-INJO, 1871
Indus 1,8 - LOPEZ e LIE-INJOQ, 1971
- AUMG-THAN-BATU et al.,
Birmania 0 - 1971 —_—
RUCKNAGEL, 1966;
China 3 3 5 MGFADZEAN e TODD, 1971
"Filipinas - 1 RUCKNAGEL, 1966
Indonésia 0,5 - RUCKNAGEL, 1866
Novae Guiné - 0,8 RUCKNAGEL, 1968
Australia
Geral - 2,8 SMITH et al.. 1971
Origem Medi- N a-2p | RAVEN,T1872; FLEMING,
terranea 11972
Canada
{Origem chiness) 6,7 3,8 GRAY e MARION, 1971
EE.UU
@rigem grega 2,4 5 PEARSON et al., 1973
3 PEARSON, 1969; MOTULSKY]
Negrdides 2= 7 0,5~ 2 1873;SCHMAIER et al.,
1973; SCHMIDT, 1973,
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das em diferentes populagdes.

A literatura nacional, por ssu lado, restrings-ss,
praticamente, ao registro de casos isolados da talassemia,
mostrando-se carente des investigagOes & respeito da sua fre
quéncia ao nfvel das populagdbes. ARAJJO (1965), sstudéndo
as hemoglobinopatias em Sao Paulo, encontrou aumento da he~
moglobina A2 em 0,75% de 928 indivfduos de cor branca, em
1,81% de 110 de cor parda e em 3,33% de 330 de cor preta.
Refere esse autor, ainda, que a frequé8ncla de talassemia ‘B
homozigdtica em 685 paclentes do Servigo de Hematologla do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo fol de 0,6%.

Levando em conta todas as variantss conhecidas da
talassemia, verifica-se que a frequéncia relativa da maio-
ria delas &, geralmente, dssconhecida ne populagao dos di-
versos palses, havendo poucos autores dedicados a esssg tipo
de investigagao. Na tabels II.Z sao apresentadas as fre-
quéncias relativas de variantes das talassemias o z B encon
tradas por NECHELES e colaboradorss (1868) em ssu laboratd-
rio, em Boston, num perfodo compreendendo varios anos, en-
quanto que na tabela II.3 sao apresentadas as fraquéncias

relativas das talassemias o e B observadas por QUATTRIN e
colaboradores (18970) no sul da It3iia.

I1.5.2 v Mecanismos homsostaticos qus manteém o polimarfismo
da talassemia B

A alte prevalancia de portadores do gens da talas
semia B am determinadas populagoes, & despeito do seu alto
coeficiente seletivo, evidencia a existancisa de - mscanismosg
homeostaticos mantendo o polimorfismo dessa hemoglobinopa-
tia. Realmente, se os homozigotos do gene da talassemia B
sao selecionados antes da idade reprodutiva, € claro gue a
frequancia desss gene deveria corresponder apenas a taxa de
mutagéo, ou saja, a eliminagao do gehe detrimental deveria
ser feitadﬁd?§g rapidamente, pois nao € possivel aos homozi
gotos transmitir o gene causador da anomalia eritrocitaria
em questao.

Frequéncias eprecidveis de talassemia B tém sido
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Tab.II.2 =~ Fregquéncias das variantes de talassemia obser-
vadas por NECHELES gt al. (1868) em uma amos-
tra sslacionada (casos detsctados em laboratd-

rio]l. ’
VARIANTE N® %
I - Talassemia a
A- Portador assintomdatico 2 2,3
B~ Doenga da Hb H 2

C~ Portador do trago
talassemico o 11 12,8

II - Talassemia B

A- Talassemia A2 87 78,0
B~ Talasssmia &BR* 4 4,6
C- Talassemia A2F 0 0,0
TOTAL 86 100,0

*

O0s autores consideram a talassemia 8B como sendo um
tipo de talassemia B.

-

Tab,II.3 - Frequencias das variantes de talassemia obser-

vadas por QUATTRIN st al., 1870 no Sul da Ita-
lia, .

VA?IANTE %
Taléssgmia A2 i | 88
Talassemia A2F 6
Talassemia &R 1
Talassemia o 3
Aumento isolado da Hb A2 2
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encontradas em quase todas populagdes de paflses tropicais e
sub~tropicais (Tab.II.1), com descriqéo apanas ocasional ds
casos isoclados em pafses de clima frio ou tempesrado. Tais
casos possuem, geralmente, ascendénclia de origem mediterra-
nea, repraesentando os raros casos comprovadamaente autécto-
nes, possivels mutagdoes. HALDANE (1849}, verificando a se-
melhanga das distribuigoes geograficas da talassemia B 8

da malaria causada pelo Plasmodium falciparum, sugeriu a hi

potese de qus os heterozigotos da talassemia B terlam vanta
gam selstiva aem relaqéo‘aos normals no que diz respeito a
esse tipo de maldria. Assim sendo, os individuos com talas
semia B homozigotica morreriam em virtude da prGpria doen-
¢a enquanto que ©s normais homozlgotos seriam mais selecio-
nados pela malaria do que os heterozigotos.

0 mesmo raciocinio ds HALDANE em relagac & maléd-
ria e & talassemia B foi empregado para expllicar o polimor-
fisamo da hemoglobina S na Africa (ALLISON, 18954a,b}, sendo
a sxisténcia de associagdo entre malédria e deficiéncia de
desidrogenase de 6-fosfato de glicose (G~6PD) sugerlds por
MOTULSKY (1960a,b). De fato, observa-se, de modo geral,cor

relagdo geografica svidente entre a distribuicho da maldria-

causada pelo Plasmodium falciparum e a distribuigao dessss

trés caracteres genéticos, ou sejae, da talassemia B, da si-
clemia e da déficiBneclia de G-8PD.

b 18|
Na Grecia, no sntanto, observou-se correlagao ne-

i
IR

gative entrs os tragos sicldmico e talassémico fBARNfCDT et
al., 1863), ou seja, nos locals em que & talassemié B "ara
mais frequente, a prevaléncia da siclemia era menor. Merece
mengao o fato de ter sido observada correlagao negativa si=
milar na Tallandia entre a talassemia B e o astado‘de bortg
dor da hemoglobina E (FLATZ gt al.,1965,apud LIE-INJO,1969),
J& em relagdo & talassemia B @ & deficidncla
de G=6P0, foi observada uma correlagdoc positiva entre as
duss entidades na Sardenha (SINISCALCO et al., 1861) s, do
magﬁ@ médéﬂ G%E%ééﬁu~se ¢orrel§céo po?itiva'eh%gé‘é~deficir
Bficla de GREPD & (&' ¢
KY; 1864b).: i

|
“, ‘ !
A eorrelagio negativa entre a talassemia B & as

hemoglobinopatias estruturais de cadeia B, tais como as he-

g%&iﬁlemia, eﬁjvérias pOpUlaQaBS;;(MOTULSi
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moglobinopatias S e E, & interpretada como decorrsnts de um
@efeito deletério condicionado psla 1nteraQEo dos dois genes
detrimentais no mesmo individuo, ao passo que a 1interagao
de cada um dssses genss com o0 da deficiencia de G~-6PD em um
mesmoc individuoc, nao causa danos maioras;

CARCASSI, CEPPELLINI e PITZUS (1857), investigan-
do a hipoOtese de HALDANE na Sardenha, constataram maior pre
valénclia de talassemia B nas zonas pantsnosas baixes do que .
nas regides montanhosas, onds, obviamente, havia menor inci
déncia de maldria. A mesma distribuigado fol observada nas
ilhas da Oceania por CURTAIN e colaboradorss (1862).

Ja na Grécia (CHOREMIS et al., 19633 FRASER . et
| al., 1964; STAMATOYANNOPOULOS e FESSAS, 1964), em Chipre
(PLATO et al., 1964) e na Taildndia (FLATZ et al., 1865,
apud LIE-INJO,1968), as relacdes observadas entre a maléria
o a talassemia B8 nao ss mostraram muito svidentes. Ne 1ilhe
de Chipre, por exemplo, PLATO e colaboradores (1964), embo-
ra tenham encontrado uma frequencia bem malor de defician~
cia de G-6PD nas zonas com meldria enddmice do 1litorael do
que nas zonas montanhosas do interior, nao observaram,em re
lagac & talassemia B, diferenge significativa entre as suas
frequancias no litoral e nas regides altas. Para explicar
esse fato, os autores sugeriram a hipotese de que o gene da
talassemia B, presente ha mais tempo na ilhe, deveria ser,
inicialmente, muito frequents nas populagdes do litoral.Com
a invasao da ilha por conquistadoreé,‘qdé trouxeram o gene
da deficiéncia de G-6PD, essas populagdes litorénéas’pfimi~
tivas rafugiaram-aé, em grande parte, nas regioes monténhg
sas do centro da ilha, levando conslgo o gene da talassemia
B. Os genes talassemicos B que permaneceram nas .populagbes
do litoral, bam cémo os genes da deficiéncia de G-6PD, so-
freram selegac positiva pesla maldria nessa regiao de Chi-
prae.

Por outro lado, a presenga da siclemia na maioria
das areas com malaria endémica da Gréciae, do mesmo modo que
a presenga da hemoglobinopatia £ na Tailandia, poderiam ser
responsaveis, pelo‘mgnos em parte, pela correlagao menos e-—
vidente esntre a maiéfia e a talassemia B nesssg‘ﬁafses.Real

mente, na 1lha grega de Rodesh onde a prevalencla da sicle-
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mia 6 baixa, sad0 obsesrvadas altas frequéncias tento de defi~-
cignclia de G~6PD quanto de talassemis B (22% e 16% respecti-
vamente), havendo evidencias de gue essa ilha constituiu no
passado uma zona hiperendamica de malaria (KATTAMIS et al.,
1969).

Sendd a distribuicdo gsografica de taelessemia B
correspondents aquela da malaria causada pelo Plasmodium fal
ciparum e sendo as regibfes des maior prevaléncia de talasse-

mia, geralmente, zonas hiperendemicas de maléria no passado,

parsce plausfvel aceltar que o trago talassémico B confira,
realmente, certa protecao contra a malaria. Reforga essa
idéia o fato de nao poder ser afastada a possibllidade de 1n
terferéncia de outros fatores (siclemia, hemoglobinopatia E,
diferengas raciais) nas arsas onde as relagoes entre a mala-
ria 8 a talassemia nao se mostram muito evidentes.

A opinido de MOTULSKY (1964a) é de que tanto a si-
clemia quanto a deficiencia de G-6PD e a talassemia B davem

gxercer acan protetora contra a malarila causada pelo Plasmo

dium falciparum. Segundo esse autor, o trago siclémico pos-
sui maior agdo protstora contra a malarie do que da deficién
cia de G~6PD e bem maior, ainda, do gue a talassemia B. Em
relagéo a talassemia B heterozigdtica, supoe-se que o Mmeca-
nismo protetor decorra da presenca de microcitose, " hipocro-
mia, anisocitose e do fato de ser encontrado, c¢om relativa
frequéencia; decréscimo do tempo de vida das hemacias(BEIGUEL

MAN, 1968). Se o Plasmodium falciparum requer hemécias per-

feitamente normaeis para o ssau crescimento, pelo menos uma
boa proporgao de individuocs com o trago talassemico estaria
proteglda.

Como a selegao contra a talassemia B é muito gran-
de, & bastante provavel que existam outros mecanismos homeos
t3ticos muito potentes, além da maladria, mantendo o seu poli .
morfismo em muites populagoes,

HALDANE (1948) sugeriu gque os portadores do trago
talassemico poderiam estar protegidos contrea os parIodos de
diminuicdo intensa dos depdsitos de ferro corporal, hipdtese
essa afastada atualmente (BANNERMAN, 1961). Sugeriu-se, tam
bém, que a fertilidade das talassémicas heterozigotas pode—

ria estar aumentada por razoes desconhecidas (FRASER et al.,
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1964}, No mssmo sentidoc, os nfveis relativamente baixos de
colesterol sérico e da lipoprots{na B dos talassemicos hete
rozigotos (FESSAS, STAMATOYANNOPOULOS e KEYS, 1963, apud
WEATHERALL, 1967) poderiam constituir uma vantagem seletiva
importente, ainda qus apos a idade reprodutiva. Ds gualquer
forma, fica patente qus as vantagens canferidaes aos hetero-

zigotos da talassemla 8 devem ser, sam divida, muito comple

Xas.




ITI. MATERIAL E METODOS

A pesquisa fol realizada em duas etapas, constity
indo a primsira, uma fase de triagem. Os individuos sele-~
clonados nessa fase inicial foram novamente investigados,

com o intuito de se diagnosticar os eventuais portadores dos
tragos talassemicos B e §B8.

III1.1 -~ A triagem dos individuos

A fase de triagem foi programada de modo a obede-
cer os aspsctos 8ticos e sociais estabelecidos para a sele-
G280 de portadores de doengas hereditirias (LAPPE et al.,
1972) & baseada nos critérios de MALAMOS, FESSAS e STAMATO-
YANNOPOULOS (1862) 8 de PEARSON e colaboradores t19731 para
8 triagem de portadores dos tragos talassémicos B & 68.

Para tanto, foram examinados 800 estudantes da U-
niversidede Estadual de Campinas, inclusive do Colégio Téc~-
nico (250), convocados por ordem de matricula e nao submeti
dos a qualquer processoc de selegdo prévia. As caracteristi
cas da amostra examinada sao apresentadas na tabela III.l.

Solicitou-se, a cada individuo, o preenchimento
de uma ficha, por intermédio da qual,além da identificagao,
eram obtidas informagdes sobre o pafs de nascimento- dos
"pais, avos 8 bisavds das pessoas examinadas. No caso de bl
savos brasileiros, procurou~se conhecer, através da familia,
a origem dos seus ancestrais.

Foram adotados quatro critérios independentes - de

triagem, ou seja:

1) alteragao da morfologia da série vermelha no esfregacgo
sanguineoy

2) diminuigac da hemoglobina corpuscular média (Hb.C.M.);

3) diminuigao do volume corpuscular médic das hemécias (V.
C.M.)s

4) aumsnto da resistencia osmotica dos eritrécitos.

Foram retirados 5 ml ds sangue venoso de cada in-

dividuo examinado, usando-se como anticoagulante o sal dipo

i
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Tab.III.1 - Caracteristicas da amostra submetida ao processo
inicial de triagem,

CRITERIO DE CLASSIFICAGAO N9 %
MASCULIND 533 66,62
SEXQ FEMININO 267 33,38
CAUCASOIDE 678 84,75
gi%?gL MONGOLOIDE , : 107 13,37
NEGROIDE : 15 1,868
Até-14 39 4,88
15-18 351 43,88
g?g:go 189-22 337 42,12
(anos) 23-28 48 5,75
27-30 23 2,87
Acima de 30 4 0,50
BRASIL 770 96,25
Sao Paulo 679 84,88
Minas Gerais 33 4,12
Parana 16 2,00
Guanabara 10 1,25
Mato Grosso 7 0,08
Rio de Janeiro 8 0,75
Pernambuco 4 0,50
Rio Grande do Sul 4 0,50
Bahia 2 0,25
Paraiba 2 0,25
Rio -Grande do Norte 2 0,25
. Ceara 1 0,12
Goias 1 0,12
Maranhao 1 . .0,127
Para 1 0.12
EEREEA Piauf 1 0,12
DO ESTRANGEIRDO 30 3,758
Japao 8 1,00
Boliviae 5 .. 0,82
Paraguail 3 0,38
Portugal 3 0,38
EE.UU 2 0,25
Italia 2 0,25
S.Salvador 2 0,25
Alsmanha 1 0,12
China 1 0,12
Panama 1 0,12
Peru 1 0,12
Suriname . 1 0,12




tdssico do dcido stilenodisminotetracético (EDTA), na con-
¢centragdo recomsndade por DACIE e LEWIS (1870), ou seja, 1
fhg por ml de sangue. Os esfregagos sangufhébs foram reall
zados dentro do prazo mdximo de 90 minutos apds a retirada

do sangue, procedendo-se as demails determinagoes dentro do

prazo maximo de 3 horas.

III 1.1 - Alteracac da morfologia da série vermelha no es-

fregago sanguineo

Com o sanguse de cada individuo examinado prepa-
raram-sg quatro esfregagos, que foram corados pela técnica
de Leishman. A morfologia da série vermelha foi examinada
nos guatro ssfregacos quanto a presenga ou ausénclia de mi-
crocitose, macrocitosse, anisocitose, poiquilocitose, elip-
tocitose, hipocromia, alvocitose, ponteado basGfilo e polil
cromasia. Qualquer altsragado, em qualquer grau, fol consi
derada como tendo valor para triagem, selecionando-se da

amostra, tambéem os casos considerados duvidosos.

III.1.2 - Diminuigao da hemoglobine corpuscular media (Hb.
cC.M.)

. A concantracaoc da hemoglobina»em g% e o ndmero
de hemgcias por mm3 de sangde‘foraﬁ determinados eletroni-
camante, usando-se o sistsma SMA 4A da "Technicoﬁ Auto Ana
lyser” (EE.UU), que & um sistema gque processa a anélisé au
tomatizada e sequencial de amostras de sangue total, detsr
minando o valor de concentragac de hemoglobina, .0 valer do
hematdcrito, bem como o nimero de hemacias e de leucGcitos
por mm de sangue. Nesse sistema, as andlises sao realiza
das eo ritmo de sessenta por hora, sendo os resultados dos
quatro exames registrados sequencialmente em grafico. 0
sistema & calibrado por meioc de solugoes padronizadas.

A determimagho da concentracdo de hemoglobina pg
15 sistema utilizado & feita por método padronizado inter=
rnacidghalments, ou seja, pelo método da cianometsmoglobinea,
0 glatema ¥ol callbrado diariamente com padrﬁes

conhecidos €. cada amostra de sangue foi analisada duas ve
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zes, usando-se no cadlculo da hemoglobina corpuscular média,

os valores médios tanto da concentragao de hemoglobina,quan

- - 3
to do numero de hemacilas por mm  de sangue.

Considerou-se o valor de 27 pg como sendo o limi-
te inferior da normelidade da hemoglobina corpusculer
(WINTROBE, 1967),

viduos com valores de Hb.C.M,

media

indi-

¢

inferiores a esse, !

triando~ses da amostra, portanto, os

II1.1,3 - Diminuigao do volume corpuscular médio das
cias (V.C.M.)

hemg-~

0 valor do hematdcrito foi determinado pelo méto-
do do micro-hematdcrito s a contagem do niimero de hemécias
por mm3 de sangue fol feita gletronicamente, como jé se men

cionou acima.
Foram usados tubos capllares padronizados(Proppar

Manufacturing Co., NY), submetidos & centrifugagao
5 minutos a 11.500 r.p.m.,

durante
lendo-se o valor do hematbcrito

em tabela apropriada. Quendo esse valor se mostrava supe-
rior a 50%, os capilares sram centrifugados por mais 5

minu
tos.,

Cada amostra de sangue merseceu duas determinagoes

do hematdcrito, usando-se o
do volume corpuscular médio

valor de 82 uB como sendo ©

do volume corpuscular medio
triando-se da amostra,
de V.C.M,

portanto,

inferiores a esse.

valor médio destas no calculo

das hemacias. Considerou-se o

limite inferior da normaelidads

(WINTROBE; -1967),

os individuos com

das hemacias

valores

III.1.4 - Aumento da resistancia osmotica dos eritrdcitos

A resisténcia osmbtica foi testada pelo método de

triagem padronizado por MALAMOS, FESSAS e

L0S (18862), ou seja,

adicionou-se 0,02 ml de sangue a

STAMATOYANNOPOU-
5 ml

de solucdo de cloreto de sddio a 0,4%, procedendo-se a homo

geinizagdo de mistura por inversdo do tubo.
minado apos mantgé-lo durante 45 minutos 3 temperatura

ente, qgquanto & sua transparéncia, sendo considerados,

0 tubo era exa
ambl

nor-

mais (negativos) os tubos transparentes, e anormals (positi



vos) os tubos apenas tranallcidos, opaces ou com sedimento
de células.

Por se tratar de um tests qualitativo, cada amos
tra de sangue mereceu tres determinaqaes,vsendo 0S ©aso0s
duvidosos, que apresentaram apenas uma ligeira turvagao,

considerados como sendo positivos e, portanto, também tria
dos da amostra,

III.2 - Classificagac dos individuos triados

Os individuos triados foram classificados em 16
clesses, de acordo com os critérios apresentados na tabela
IIT.2. Reservou-se uma classe especial ( clesse P ) para
aqueles casos que foraem selecionados pelo fato e nao
terem sido submetidos, por uma razao acidental qualquer, a

todos os testes de triagem adotados.
IITI.3 - Investigagado dos indivIduos triados

UOs estudantes triedos dea amostra na fase inicial
da pesquisa foram reinvestigados com a finalidade de se
diagnosticar os sventuails portadores dos tracgos telassemi-
cos B e §8. Para tanto, foram realizadas determinagoes he
matoldgicas e bioquimicas, tendo sido adotados os critéri-
os diagnosticos sstabelecidos por MALAMOS, FESSAS 8 STAMA-

TOYANNOPOULOS (1862) & por WEATHERALL (1867) para tais-es-
tados talassemicos.

1, Critérios hematoldgicos:
1.1 - Alteragao da morfologia dos eritrocitoes: microci-
tose, anisocitose, poiquilocitose, sliptocitose,

hipocromia, ponteadoc basofilo e presenga de alvo-

citos;
1.2 -~ Aumento da resistencia osmotica das hemdaclas;

1.3 - Diminuicao da hemoglobina corpuscular média (Hb.
C.M.)y

1.4 - Diminuigado do volume corpuscular médio das hema-
cias (V.C.M.).
2. Criterios bioquimicos:

2.1 - Aumentd do percentual da hemoglobina A2;
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Tab,IIXl.2 - Criterios usados na classificacao dos individuos
sslecionados na fase de triagem.

(+ = Presents) = = Ausents; 0 = Nao tostado),

DIMINUIGAO DIMINUIGAD ALTERACAD AUMENTO DA
“LASSE 5o v.C.M. DA Hb.C.M. DAS  HEMACIAS R.OSMOTICA
A + + + *
B - + + +
c + + + -
D + * - +
E + - + +
F + + - -
G - - * + o
H + - + -
I - + - +
J + - - .
K ~ + + -
L . - - - ]
M - + - -
N - - + -
0 - - - +
P ¢, = ou O +, - ou O +, - ou O +, = ou O
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2.2 - Aumento do percentual da hemoglobina fetal.

Exigiu-se, pare o diagndstico do sstado de porta-
dor dos tragos talassémicos B ou 88 a presenga de pslo me-
nos trés dos quatro critdrios hematologicos & de pelo me-
nos um dos dois critérios bioquimicos. O tipo de talassemia
fol determinado com base nos nivels das hemoglobinas A2 ¢
fetal, ou ssja:

A) Talassemia B tipo A2 ou tipo 1 - apresenta niveis aumen-
tados de hemoglobina A2 associados a niveils de hemoglobi
na F inferiores a 5% da hemoglobina total;

B) Talaessemia B tipo A2F - apresenta nfveis aumentados de
hemoglobina A2 associados a nfveis de hemoglobina F supg
riores a 5% da hemoglobina total;

C) Talassemia 88 ou talassemia F - apresenta niveis normais
ou baixos de hemoglobina A2 associados a niveis de hemo-
globina F superiores a 5% da hemoglobina total.

Para os eventuais cesos que obedecessem apenas aos
critérios hematolégicos, programou-se uma investigagdo espe
clial, incluindo a dosagem do ferro sérico,e a pesquisa de
corpos de inclusac nas hemacias, visando o diagnostico dife
renciel entre quatro condigdes, ou seja:

l, Talassemia B do terceiro tipo (talassemia B com niveis
normais de hemoglobinas A2 g F) - apresenta niveis normais

de hemoglobinas A2 e F associados a niveis normais ou au
mentados de ferro sédrico;

2. Concomitancia de talassemia B tipo A2 e anemia ferropri-
va 1ntensa - apresenta niveis normais ou apenas ligeira-~
mente aumentados de hemoglobina A2 associados a niveis
de hemoglobina F inferiores a 5% da hemoglobina total, e
a niveis diminuldos de ferro sérico;

3. Anemia ferropriva intensa - apresenta niveis diminufdos
de hemoglobina A2 associados a niveis normais de hemoglg
bina F & a nivels diminufdos de ferro sérico;

4. Trago talassemico o - apresenta niveis normais de hemo-
globinas A2 8 F assoclados a niveis normais ocu elevados
de ferro sérico, bem como, presenga de corpos de inclu-
sdo de hemoglobina H nas hemacias, identificdveis apds a
incubagao dessas células cam azul-cresil brilhante.

Foram-colhidos mais 5 ml de sangue venoso dos in-
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dividuos investigados, usando~se EDTA como anticoagulante na
mesma concentragao especificada no tdplco III.1. Os esfrega
cos sanguineos foram realizados no momento da colheita, usan

do~se, portanto, sangue sem anticoagulants.
III.3.1 ~ Examses hematoldgicos
II1.3.1.1 - Estudo da morfologia da série vermelha

Com o sangue de cada indivIduo examinado prepara-
ram-se quatro esfregagos que foram corados pela té&cnica de
Leishman. A morfologia da série vermelha de cada casc foi
estudada por quatro examinadores diferentes, dois dos quals
hematologistas clfnicos, Assim sendo, cada caso fol classi-
ficado de acordo com a presenga ou auséncia de microcitose,
macrocitose, anisocitose, poiguilocitose, eliptocitoss, hipo

cromia, alvocitoss, ponteado bas6filo e policromasia.
ITT1.3.1.2 - Estudo da resisténcia globular osmbtica

0 estudo da resisténcia globular osmoOtica foi fei-

to, inicialmente, pelo metodo de MALAMOS, FESSAS g STAMATOY-

ANNOPOULOS (1862), construindo-se, nos casos positivos ou

duvidosos, uma curva de resisténcia osmotica (DACIE e LEWIS,
1970). '

A}

I11.3.1.3 - Determinaqéo do valor de hemoglobina corpuscular
média (Hb.C.M.)

A determinagdoc do valor da hemoglobina corpuscular
média foi feita do mesmo modo que na fase de triagem, apsnas
mudando & técnica ds determinagao da hemoglobina, que fol
feita pelo metodo da cianometemoglobina, usando-ss8 o reagsen-
te de Kampen e Zijlstra (DACIE e LEWIS, 1970). Fol usado um
fotocolorimetro modelo PL-4 da "Carl Zeiss" (Alsmanha), pro-
cedendo~se a realizagd@o de uma curve-padrac, para leiture da
concentragao de hemoglobina, a intervalos regulares de 30 de
terminagbes. Para a faalizacéo da curva-padrao foram utili-

zadas solugdes de cianometemoglobina "Merck” (Merck,Darmstadt,
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Alemanha),

Cada amostra de sangue mereceu duas determinacdes
de sua concentragao de hemoglobina, usando-se o seuy valor
médio para calcular a hemoglobina corpuscular média.

II1.3.1.4 - Determinacao do volume corpuscular médio das he

‘mécias (V.C.M,)
A determinagao do volume corpuscular méedio das he
macias foi feita do mesmo modo gue na fase de triagem.

I11.3.2 - Exames biloquimicos

Para a realizagao dos exames bioguimicos, ou seja,
para e dodagem das hemoglobinas A2 g F, preparou-se, previa
mente, uma soclugao de hemoglobina a 10g%. Pars tanto, 3 ml
de sangue foram centrifugados a 3.000 rep.m, durante 10 mi-
nutos, sendo o sobrenadante e o creme leucocifério removi-~
dos por aspiragao com uma pipeta Pasteur. As hemadcias fo-
ram lavadas quatro vezes com solugao de NaCl a 0,85% ou até
que © lfquido da Gltima lavagem ficasse claro. As células
do sedimento foram hemolisadas com volume igual de agua bi-
destilada, adicionando-ses meio volums de tolueno. 0 tubo
fol agitado vigorosamente durante 5 minutos antes de deixi~
lo em repouso em refrigerador entre 4°C g 10°¢ durante 3 ho
ras. A gesguir, centrifugou-se a 3.000 Tapsm. durante 30 mi
nutos e, com uma pipsta Pasteur, perfurou-~sae a camada de es
troma e aspirou-se a solugao de hemoglobina do centro do tu
bo. Apbs a filtragao através ds papel Whatmann n? 1 a so-

lugdo foi diluida com dgua bidestilada ats atingir a concen
tragao de 10g%

ITI.3.2.1 ~ Dosagem da hemoglobina A2

A determinagao da hemoglobina A2 foi feita por e-
letroforese sm fitas de acstato de celulose ("Sartorius Mem
branfilter GMBH", Alemanhe), utilizando-se um sistema "Bos=-
kamp" (Boskamp Ger#tesbau KG, Alemanha) de eletroforese. Ado
tou-se a técnica usada no Instituto de Hematologia * Arthur

Siqueira Cavalcanti”, Rio de Janeiro, GB.
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Reagentes:
1) Tampao tris-glicina, pH 9,1

Tris (hidroximetil) Aminometan0 weeeseeessee.. 14,1 ¢
Glicina

III...Ul'll.l..ll..'.l...lll.lﬂllll.'l 22,6 g

Agua bidBStilada ® % BT e s eSS TN Y IEY A NS YTE RS 1500 ml

2) Solugao corante:
Amido negI‘O 10 B s e au s
Metanol "..l...‘-....-

Acido acdtico glacial ...

LIRS L I B B R I B B R O I I 10 ml

Kgua bidestilada g.s.p.

s as s es st tennvennann 100 ml
3) Solugao descorante:
ML BNOl tunennaiinneraroreannnnnnnnnnnsnnnesss 45 ml
Acldo 8CEt1CO Z18C1A1 wuusenvreverannrennsnsn. 10 m1
Rgua bidestilada q.s.p.

ssvssansancssnwsnesses 100 ml
Técnica:

As fitas de acetato de celulose s&c colocadas na
solugao tampdo por 10 minutos. Retira~se o excesso de tam-
p&o entre duas folhas de papel de filtro e coloca-se as fi-
tas em uma cuba de elstroforese previamente cheia com o mes
mo tampao. Deposita-se, a seguir, a solugdo de hemoglaobina
sobre a fita mediante o uso de aplicaedor apropriade, reali-
zando-se a corrida eletroforética sob a diferenca de poten-
clal de 280 volts durante 1 hora. Retiram-se as fitas da
cuba, colocando~as na solugdo corante por 20 minutos, Dss-
cora~se o fundo, posterlormente, através de lavagens suces~
sivas com & solugao descorante,

0 aumento da fragao A2 foi apreciado qualitativa-
mente, mediante comparaegaoc com padrdes normais. Veriftcou-
se, também, se a hemoglobina F estava presente.

Para a quantificagao da hemoglobina A2, procedeu-
se, previamente, & diafanizacgdo da membrana de acetato de
celulose, com a solugdo diafanizadors usada no Centro de Pas
quisas Imunoquimicaes, Sao Paulo (sete partes de dioxana e
trés partes de isobutanol).

A quantificagio da fragdo hemoglobIinica A2 foi fei
ta através de densitometria, utilizando-se um densithQtro

modelo Quick -da "Atago” (EE.UU).Cada amostra mereceu duas
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corridas eletroforéticas simultdneas, sendo, cada uma, quan
tificada tré8s vezes, adotando o valor médio para expressar
@ porcentagem ds hemoglobina A2 da amostra examinada,
Visando estabelscer o intervalo de variagao das
porcentagens de hemoglobina A2 consideradas normais, com o

uso da técnica empregada na pesquisa, dosou-se a hemoglobi-
na A2 de 88 individuos normais.

IIT1.3.2.2 - Dosagem da hemoglobina fetal

A dosagem da hemoglobina F foi feita pela técnica
de BETKE & colaboradores (1858), a qual nada mais & do gue
ume modificagdo mais sensfvel da técnica classica de SINGER
8 colaboradores (1851),

Reagentes:

Solug8o de hidrdxido de sddio 1,2 N

Solugac aquosa saturada de sulfato de amdnia
Solugédo de Drabkins

Tecnica:

Adiciona-se 0,3 ml da solugéo de hemoglobina a
10% a 5,7 ml da solugdo de Drabkins. A solugdo de cianome-
temoglobina assim obtida & Usada para o teste e para o pa-
drao. Para um tubo~teste, pipetam-se 2,8 ml da solugao de
cianometemoglobina e adiciona- se 0,2 ml de solugdo de hldro
xido de sédio 1,2 N. A solugdo & agitada delicadamente du-~
rante 2 minutos <cronomstrados. Exatamente apds esse tempo,
faz-se a dissolucgao completa de 2,0 ml de solugao aquosa sa
turada de sulfato de amonia. Deixa-se em repouso durante

’

pelo menos, 5 minutos e depois filtra-se atraves ds papel
Whatmann 42,

Prepara-se o padrao diluindo 1,4 ml da solugao de
cianometemoglobina em 8,6 ml de dgua bidestilada.

As absorbancias do padrdo e do tesste §8p lidas em
um fotocolorimetro, a um comprimento de onda de 540 nm, usaﬂ
do-se como branco o reagente de Orabkins.

Calculo:

Absorbancia do teste x 100

Porcentagem de Hb.F = Absorbancia do padrao x 4

I1I1.4 - Téecnicas camplementares
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1I1.4.1 - Dosagem do ferro sdrico

Nos casos em que foil necessaria a dosagem do fer-
ro sérico, colheu-se 10 ml de sangue venoso seam anticoagu-
lante. Apds coagulagaon, separou-se o soro que fol posto a
centrifugar a 3.000 r.p.m. durante 30 minutos. 0 sobrena-
dante l1impido foi aspirado em pipeta Pasteur e transferid&
para outro frasco.

Toda vidraria usada foi antes cuidadosamente 1lim-,
pa, permanecendo imersa em solucgdo sulfocromica durante 24
horas, sendo, posteriormente, lavada varias vezes com égua
corrente ¢ agua bidestilada.

A dosagem do ferro sdrico foi feita através do y-

50 de um conjunto completo de reagentes Merckotest (Merck,
Darmstadt, Alemanha).

Reagantas:
Tampéo fosfato ds sddio 400 mM, pH 5,5
Reagente de coloragao - sal dissodico do acido batofenantrg

linassulfbnico 0,68 mM, fosfato de sodio 400 mM, pH 5,5
Ascorbato de sddio, ‘

Técnica:

Pipeta-ss em tubos de ensaic:

AMOSTRA A  AMOSTRA EM BRAN AMOSTRA EM BRANCO
SUBSTANCIAS ANALISAR CO DO SOROD DOS REAGENTES
Ascorbato de L
sodio (dis- '
solvido por aprox.Smg aprox. 5 mg aprox. 5 mg
agitacao)
Tampao - 1 ml -
Reagent? dea 1 ml _ 1 m
coloragao
Rgua bides- _ . 1 mi
tilada
Soro 1 ml 1 ml -

Us tubos de ensaio sao bem agitados e mantidos du

. o . .
rante 10 minutos em banho-maria a 37°cC. Depois do arrefeci
mento a temperatura embiente, medem~-se as extingdes das a-

mostras a analisar comparando-as com as amostras em branceoe
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dos reagentes, As extingBes das amostras em branco do sors
sdo comparadas com agua bildestilada.

Calculo:

Para o calculo da concentragac de ferro a partir
das extingdes medidas a um comprimento de onda de 546 nm,
usa-se a equégéo:

Concentragaoc de ferro = (EA - EB) « 568 Ug Fe/100 ml /
na qual EA e a extingao da amostra a analisar e EB & a ex-

tingao da amostra em branco do soro. |

Cada amostra mereceu duas determinagdbes, calculan
do~se o valor médio.

IIT.4.2 - Pesquisa dos corpos de inclusao nas hemacias

Para a pesquisa de corpos de inclusao de hemoglo-
bina H nas hemacias adotou-se a técnica de GOUTTAS e colabp
radores (13955),

Reagentes:

Solugao de azul-cresil brilhante a 1%

Azul-cresil brilhante veveiieevinennnnnnosanrnsenseesas l g ‘
S501uga0 de NACl @ 0,85% wtiuseeoensnnennnennsnnanannas 100ml
Técnica:

Misturar duas partes ds sangue e uma de solucgao
de azul-cresil brilhante a 1% em um tubo de ensaio.
* Deixar em banho-maria a 37°C durante 30 minutos.

Fazer esfregagos sanguineos 8 examinar ao micros-
copic, sob objstiva de imersdo.



IV, RESULTADOS

Dentre os 800 individuos examinados na fase ini-
cial de triagem, foram selecionados 898, cuja classificagao, !/
de acordo com os critérios apontados na tabela III.Z2, ] a-

presentada na tabsla IV.1l.

Tabela IV.1 - Classificagao dos individuos selecionados na
fasae de triagem.

CLASSE N©
A 10

B 1

c 1

0 0

£ 0

F 0

G 1

H 0

I 0

J 0

. K 15
L 2

M 13

N 36

0 13

P 6
TOTAL 98

Foram diagnosticados 9 cascs de talassemia B he-
terozigbdtica, todos as$intométicos e pertencentes a classe
A,

Como 33 foil mencionado, dosou-se a hemoglobina
A2 de 88 individuos normais, visando ac estabelecimento do.
intervalo de variagao das porcentagens dessa hemoglobina,
que pode ser considerado como normal, com 0 uso da techica

adotada na pesquisa. Obteve-se, nos individuos normais, a
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porcentagem madia de 2,04%, com um intervalo de variacgao de
0,86% a 3,13%. A porcentagem de hemoglobina A2 dos talassg
micos variou de 3,46% a 4,59%, com a media de 3,88%. A fig,
IV.1 apresenta a distribuigao dos individuos normais e dos

talassemicos segundo 08 percentuais de hemoglobina A2

U limite superior da variagao normal de hemoglobi
na AZ fol considerado como igual a 3,2%, porque somando-se
doils desvios padréo a média amostral dos valores tomados em
arco-seno dos percentuais, obtém-se 8,17 + 2x1,08 = 10,35,
pois X = 8,17 g s(x) = 1,08, e 10,35 corresponde ao arco- sg
no de 3,2%, qus discrimina os individuos normais dos talas-
semicos gquanto ao psrcentual de hemoglobina A

Apenas treés portadores do trago talassemico B a-
presentaram niveis de hemoglobina fetal superiores a 5% da
hemoglobina total, ou seja, 6,14%, 6,59% g 89,66%, respecti-
vamente, sendo classificados como portadores de. talassemia
B heterozigdtica tipo AZF' Os outros seis talassémicos fo-
ram classificados como portadores de talassemia B heterozi-

gotica tipo A_ ou tipo 1.

2
As principais manifestagGes encontradas nos talag

semicos sao apresentadas na tabela IV.2 &, na figura IV.2 ¢
possivel apreciar o aumento da fragao hemoglobinica A dos
telassemicos em relagao a de indivIduos normais, sendo pos-
sivel aobservar;- ainda, a presenga da hemoglobina fetal nos
portadores®* da talassemia AZF. |

A investigegao especial programada para os “casos
qus obsdecessem apenas aos critérios hematologicos de diag~
nostico da talassemia B heterozigdtica, sem aumento dos por
centuais das hemoglobinas A2 e fetal, se fez necegsarla em
epsnas duas estudantes, pertencentes 8s classses A e €, res-
pectivamente, sendo firmada, em ambas, o diagnéstico de ane
mia ferropriva. Tal investigagédo foi dispensada no indiv{-
duo pertencente 3 classe B, pols o esfregago realizadoc com

0 seu sangus revelou a prassenca do Plasmodium falciparum, me

recendo mengao o fato desse estudante proceder de uma re-
giao rural ds Mato Grqsso.

Portento, n&o foram encontrados na amostra indivi
duos com os tragos talassémicos 68, o e B do terceiro tipo

(com niveis normais de hemoglobinas A, e fetal).
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Como achados complementares, foram detectados dois
casos de hemoglobinopatia O heterozigdtica e um de eliptoci-
tose hersditaria. Como na técnica de eletroforess empregada
ne pesquise a hemoglobina D apresenta o mesmo comportamento
eletroforatico que o da hemoglobina S, a diferenciagdo entre
ambas foi feita através de testes de falcizagado, testes de
solubilidade 8 de eletroforese em gel de agar (ARAUJO,ISBS]Q
Na fig,IV.3 6 possivel apreclar a presenga da hemoglobina D

nos dols heterozigotos encontrados na amostra. /

A variagdo da prevaléncia do trago talass8micoc &
de acordo com os grandes grupos raciais e as origens dos as-

cendentes dos indivIduos examinados serd discutida no topico
seguinte.



Fig.IV.2 - Eletroforese de hemoglobinas de indi-
viduos normais (N) e de portadores do
trago talassemico B (T). Nota-se o au
mento da fragao hemoglob{nica A. nos
talassemicos,podendo-sa, ainda, Obser
var a presenga da hemoglobina fetal,

logo abaixo da fragao hemoglobinica A,

noes talassemicos T2, T4 e Tg.

Fig.IV.3 - Eletroforese de hemoglobinas de um in
dividuo normal (N), de um portador do
trago siclemico (AS) e dos portadores
heterozigotos da hemoglobinopatia D
(ADl g AD,) detectados na amostra. U~
sou-se 0 portador do trago siclémico
como controle apenas para mostrar o
comportamento eletroforético semelhan
te das hemoglohinas D e S, na técnica

’ empregada,



V., DISCUSSAD

V,1 -~ Discussao do material e dos métodos

Uma vez quse o termo talassemla designa um conjun-~
to de entidades genético-clinicas distintas, torna-se neces
sario definir quais de suas variantes serao primordialmente
visadas em qualquer investigacao a respeito da prevaléncia
desse tipo especial de hemoglobinopatia. Isso porqus, cada
uma das variedades de talassemia exige, ochviamente,uma aboz

dagem sspecial,

Assim, por sxemplo, o estado de portador dea talas
semia o, como ja foi mencionadn anteriormente, & muito difi
cilmente diagnosticado no adulto, sendo o periqdo neonatal
a época ideal para o seu diagndstico (MALAMOS et al., 1962;
WEATHERALL, 1863). Portanto, uma investipagaoc que tenha co
mo objetivo o censoc de tal estado talassemico deve ser rea-
lizeda, de prsferencia, entra recém-nascidos, empregando,so
bretudo, matodos de determinacio das hemoglobinas de Bart e
H. Ja as depressdss graves da sintese de cadeias ¢, por sg
rum incompat{veis com a sobrevivincla, devem ser estudadas

em natimortos-e em criangas hidropicas falecidas logo apds
5
0 nascimento.

As talassemias Yy, da megsmae forma, devem ser inves
tigadas entre recem-nascidos, natimortos e produtos de abor
tamento, enquanto que as talassomias B o 65 , dificilmente
sao diagnosticadas nos prim:iros mescs de vida extra-uteri-
na, a nao ser quando sao emprogados mitodos radiocromatogra
ficos para a ldentificagao das mesmas (KAN e NATHAMN, 1968).
Tal diagnﬁstico, usualmaente, bascia-se, sobretudo, am crité
rios clinicos e hemaetoldogicos, ja que o estudo dos percen-
tuais de hemoglobine fetal nunca leva a conclusoss definiti
vas nos primeirocs trés meses do vida extra-uterina, além do
gue, a hemoglobina AZ na&o alcance o seu nivel adulto final
antes dos seils mases de idade (WEATHERALL, 1967). Essas ta
lassemias, na sua forma homozigotica, constituem co¢ntidades

petoldogicas graves, com &xito letal gorrlmente na infancia,.
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Na forma heterozigdtica, entretanto, naoc causam comprometi-
mento grave da salde dos afetados. De fato, o guadro clfni
co brando, ou mesmo a normalidade observada na grande maio-
ria dos casos de talassemia B e &8 heterozigoticas, permite
que as 1nvestigaqées censitarias a respeito das mesmas 8e-
jam realizadas em populagOses adultas e produtivas.

Frente a necessidade de se definir, na presentef
investigacéo, quais as variantes talassemicas que seriampma
mordialmente visadas, escolheu-se aquelas mals frequentemen
te descritas na regiao mediterranea, sobretudo na Itéliax
uma vez qua consideravel parte da populaoéo do Estado de
Sio Paulo § de ascendancia italiana. Assim sendo, investi-
gou-se a prevaléncia do trago talassemico B, juntamente com
o 8B, am uma populacao constituida por estudantes universi-
tdrios e de um colégio técnico.

0 diegndstico de casos isolados de talassemia he-
terozigotica fundamenta-sse, predominantemente; na combina-
cao das informagdes fornecidas pelos exames hematoldgicos,
pelos sestudos hemoglobinicos, pelo estudo familial e, asses
soriamente, pela histdria clinica, exame f{sico e ocutros e-
xames subsidiarios.

Visgto gque o0s estudos bioquimicos, que sao de fun;
damental importancia, rsquerem técnicas trabalhosas 8 dis-
pendiosas, impde-se, no estudo de populagoes, o uso de um
teste de‘triagem adequado, através do qual se possa seleclg
nar os casos que, regalmente, meregam a investigagao.diagnds
tica completa. | _

Tendo-se sm vista o grande nimero de variantes de
talassemia, torna-se patente a dificuldade de sscolha de um
tgste de triagem adequado a todas elas simultaneamente, pro
blema ssss que persiste, mesmo quando a pesqgulsa se dirige
primordialmente para a detecgac de apsnas 0S8 heterozigotos
das talassemias B e &§B.

Nas primeiras investigagdes a respeito da prevar-
léncia das talassemias usou-se sempre, como teste de tria-
gem, a determinaqép da resistencia osmotica das hemacias,ja
que essa se encontra aumentada em praticamente todos os ti-
pos de talassamla, até mesmo nos casos &m que todas as ou-

tras alteragbes hematoldgicas sao mifnimas. Alias, o aumen-
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to da resistencla osmdtica das hemacias sempre fol consice-
rado como uma das caractsristicas mais marcantes das talas-
semias. Assim, nos primeiros casos descritos de anemia de
Cooley (COOLEY e LEE, 1925) ja se fazia referencia a tal al
teragao hematoldgica, atribuindo-se a CAMINDPETROS (1937) &
descoberta de que a resisténcia osmotica das hemacias ce en
contra também aumentada nos genitores de criangas com are- |
mia de Cooley. Passou-se, entao, a usar tal caracteristica
para a detecgao de individuos portadores de talassemia B he
terozigdtica, critério esse exaustivamente usado na Itélia,’
sobretudo por SILVESTRONI e BIANCO (1949, 1859},

Realmente, a resisténcla osmdtica das hemacias en
contra~-se aumentada em todas as variantes de talassemia f e
68 homo~- @ heterozigéticas, g também, embora de forma menos
acentuada, nas talassemias o (WEATHERALL, 1967}. WINTROBE
(1967) refsre quse a resisténcia osmdtica dos eritrdcitos po
de estar t3o aumentada na talassemia P homozigdtica que , 88
vezes, se pode obssrvar hemdlise incompleta em solugoes sa-
linas a 0,03% ou, até mesmo, em agua destilada. Lembre-se,
de passagem, que, normalmente, ocorre hémélise completa em
solugoes salinas no intervalo entre 0,30% a 0,33%.

Esse seria, realmente, um Otimo teste de triagem
S8 Nao apresentasss o inconveniente de incluir, entre os se
lecionadas, casos falsamente positivos, principalmente indi
viduos cam anemia ferropriva e, © que & mais grave, excluilr
da amostra muitos casos falsamente negatlivos (WEATHERALL,
1867; PEARSON et al., 1873]).

Embora a determinacao da resisténcia osmotica das
hemécias constitua um tests de triagem pouco seguro, quando
usado iscladamente, ele & muito importante na inpvestigacao
de qualguer caso em quse se suspelite dessa hemoglobinopatla,
Por essa razao, adotou-se o estudo da resisténcia oesmitica
das hemédcias como um dos testes de triagem dessa pesquisa,
nao tendo sido observado nenhum caso falsamente negativo.

Alias, a resisténcia globular osmdética aumentada
tem sido observada, tambem, na vigencia de icterfcia e am
casos de outros tipos de anemla hipocromica, sobretudo na
ferropriva, bem como na siclemia s na policitemia vera (WIN
TROBE, 1887)..
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GOUTTAS (19B1), estudando 385 individuos certamen

te heterozigotos da talassemla £, e consliderando a talasse-

mia 68 como uma variante de talassemia 8, encontrou as alte

ragoes apresentadas na tabela V.l.

Tab.V.l - Alteragoes encontradas em 385 individuos heterozi
gotos das talassemias B e 68 (GOUTTAS, 1961).

]
ALTERACAQ N % ‘
Esfregaco sanguineo alteradao 389 98,4
Aumento da hemoglobina AZ 370 93,6 !
Aumento da hemoglobina F 181 48,7

Segundo 0s dados sXpressos na tabela V.1, ovestU*
do das caracteristicas da série vermelha do esfregago san
gufneo constitui um excelente teste de triagem das talasse~
mias B & 68, tendo sido, por 1sso, tambeém adotado na pesqui
Sa.,. Existe, no entantc, um detalhs que deve ser levado sm
consideraq%o, ou seja, o de nao serem excepcionais os casos
de portadores do trago talassemico B 8 08 gue apresentam a-
penas alteracgoes minimas do esfregago e que podem ser consi
derados como negativos por um examinador inexperiente. Com
a preocupaqéo de evitar tal fato, considerou-se como sendo
positlivos, para fins de triagsm, mesmo agueles casos apenas
levemente alterados ou duvidosos, embora se tenha constata-
do, posteriormente, que oOs talassémioos possulam esfregagos
franoaménte alterados.

Mc PHEDRAN e colaboradores (1872), procedendo 2
determinacgdo sletronica do volume corpuscular médioc das he-
mécias (V.C.M.) em pacientes hospitallizados, encontraram am
100 pacientes com microcitose acentuada (V.C.M. < 70 US) 50
casos de anemia ferropriva e 25 casos de talassbmia.”BaseaQ
do-se nesse resultado, PEARSON e colaboradores (1873) resol
veram testar a valildade da determinagao geletronica do volu-
me corpuscular médio das hemiclas como teste de triagem das
talassamias, obtendo resposta bastante satisfatoria. O va-
1or do volume corpuscular médio das hemacias igual a 78 ua
mostrou-se, no ostudo dos autores acima referldos, como sen
do um bom Indice discriminante entre talassémicos e nAao-ta-
lassémicos. Para maior seguranga. Usou-S6 na pesquisa o va

lor ds 82 ua‘como 1imite inferior da normalidade do V.C.M.,
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constatando-se, realments, que um dos talassémicos possuia

V.C.M, igual a 80 ua.

Sabe~se, outrossim, que uma alteracgao hematolégl
ce bastaente caracterIstica do portador dos tragos talasse-
micos B &8 SR & a diminuicdo da susa hemoglobina corpuscular
media (Hb.C.M.), 0 gue seria o resultado da combinagao de

efeitos de duas alteragdes opostas: aumento da producgdo de

hemécias, por um lado, e discreta diminuigdo da sintese de

hemoglobina, por outro (WEATHERALL, 1867).

MALAMOS s colaboradores (1862) recomendam a de-
terminagdo da hemoglobina corpuscular média como teste de
triagem das talassemias heterozigdticas, tendo-a encontra-
da diminuide (Hb.C.M. < 27 pg) em cerca de 97% dos 109 ta
lassémicos heterozigotos por eles estudados. No presente
trabalho encontrou-se diminuigdo da Hb.C.M. em todos talas
semicos.

Poder-se-ia, portanto, com grande cdmodidade, u-
sar apenas a determinagdo eletrdnica do volume corpuscular
médio e da hemoglobina corpuscular média das hemacias como
testes de triagem da forma heterozigdticae das talassemias
B e 8B, separando da amostra inicial, pare estudo posteri-
or, aqueles individuos gue apresentassem um desses parame-
tros diminuidos, ou os dois conjuntamente. Esse criteério,
aliads, & o adotado por KNOX-MACAULAY e colaboradores(1873),
nas suas*pesquisas a respeito das sindromes talassémicas
na Inglaterra. B}

Para maior seguranca optou-se, no entanto, pela
adogado ds ume associagdo de testes de triagem, os quéis,eﬂ
tretanto, se mostraram igualmente eficientes, uma vez que
todos talassémicos diagnosticados na amostra pertenciam &
classe A, isto &, foram selecionados simultaneamente pelos
quatro critérios de triagem.

Todos individuos selecionados pelo teste inicial
devaeriam ser, obviamsnts, submetidos, em ssguida, a examss
biogquimicos, ou seja, dosagem das hemoglobinas A2 e fstal,
com o objetivo de se diagnosticar os seventuais portadores
das talassemias B e §f presentes na amostra triada.

Como j& se mencionou anteriormente, desde a }0b~

servacao inicial de KUNKEL e colaboradores (1957}, conside
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ra~se 0 aumento constants dos nivels de hemoglobina AZ na
forma heterozigotica da talassemia A2 como 0O principal
dado diagndstico dessa variedade talassémica. Levando em
consideraqéo o fato de ser essa variante, entre todas, a
mais frequentemente descrita, e lembrando que a hemoglobi-

na A2 se apresenta igualmente elevada na variante AZF de

talassemia B heterozigotica (SCHOKKER et al., 19686), tor-!

na-se Obvia a obrigatoriedade da determinacdo dos niveis.

dessa hemogleblna em qualquer investigacao a respeito da
frequéncia das talassemias B em populagdes.

Duas ressalvas, no entanto, devem ser feitas.Uma
quanto ao estudo de crilangas com menos de seis meses de i-
dade, jA quc a hemoglobina A2 nao alcanga seu nivel adulto
antos dossa idade (WEATHCRALL, 1867), & outra gquanto ac es
tudo dg paciantes gravidas, pois cexistem comunicagoes assi
nalando quo O nivel da hamoglobina A2 pode se elevar nos
dltimos meses de gravidez (0OKCUOGLU et al., 1é63 apud  WEA
THERALL, 1967).

Niveis elevados dae hemogloblna AZ  podem também
astar aesscciados & ancmia perniciosa (JOSEPHSON et al.,

1958), a hemoglobina Zurich (RIEDER et Ei" 1965) & a hemo

globina Tacoma (BAUR e MOTULSKY, 1965). ARENDS (1967) en-

controu niveis aumentados de hemoglobine A2 em pacientes
portadorocs de malaria aguda crénica, infestados pelo Plas—

modium vivax. WEATHERALL ¢ colaboradores (1871}, por ou-

tro lada, nso constataram percentuais aumentados dessa he-

moglobina em pacientes infestados pelo Plasmodium falcipa-

rum. Niveis diminuidos de hemoglobina A2 sdo observados,

sobretudo, nos casos de anemia ferropriva (WASI et al.,
1868; STEINER et al., 1871).

Varias técnicas podem ser usadas para determine-
cao dos niveis de hemoglobina A2, dentre as quals podem-se.
mencionar a eletroforese em gel de amido (GOLDBERG, 18583
GRATINER e BEAVEN, 1860; ESAN, 1972), a eletroforese emtﬂg
co de amido (GERALD, 1858; GERALD e DIAMOND, 1858), a ele-.
troforese em gel de dgar (YAKULIS et al., 1880), a eletro-
forese em membrana de acetato de celulose (PETRAKIS et al.,
1362) e a cromatografia, empregando celulose DEAE (BERNINI,

19649). Optou-~se pela eletroforese em memhranas de acetato
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de celulose, com bons rasultados, tanto na apreciagéo quali
tativa do aumento da fracado hemoglobInica A2, guanto na sua
quantificacao.,

A necessidade da determinagao do percentual da he
moglobina fetal também se impde numa pésquisa dessa nature-
za pelo fato de niveils slevedos dessa hemoglobina constituil
rem o principal dado diagndostico de uma das variedades img
portantss do talassemia, ou seja, da talassemia ¢f (ZUELZEE
gt al., 1961; GABUZDA et al., 1864; WEATHERALL, 1864), eh—
contrando-se, também, percentuais aumentados dessa hemog lo™~
bina na talassemia A2F (SCHOKKER gt al., 1966),e,0casional-
mente, na talassemia AZ (BEAVEN gt al., 1961 ; WEATHERALL,
1964, 1967).

Aqui convém mencionar que aumentos percontuals
dessa hemoglobina sfo igualmente encontrados na persistén—
cia hereditaria da hemoglobina fetal (BAGLIONT, 18863, CON~
LEY EE 31., 1963; FESSAS o STAMATOYANNOPOQULOS, 19643, e tam
bém, embora de forma moderada, duranto a gravidez e am al-
guns casos de leucenia aguda, dc anemiaea aplastica e de ou-
tras anemias hemolIticas diferentes das talassemias (JOSEPH
SON et al., 1958).

A determinacio da porcentagem de hemoglobina fe-
tal 6 feita através da sua dosagem bioquimica, sendo a téc-
nica mais simples a de SINGER & colaboradores (1851). Esse
metodo,,  no éntanto, nao & sepuro para valores de hemoglobi-
na fetal inferiores a 5% da hemoglobina total { WEATHERALL,
1967). Visto que em muitos individuos heterozigotds das ta
lassemias se encontra apenas um ligeiro aumento da hemoglo-
bina fetal, torna-se necessario o aemnrago de  outros méto-
dos mais sensiveis, dentre os quals, tem-se uma qu;ficaqéo
muito (til da tfcnica de SINGER et al., 1951 (BETKE et al.,
1959), que foil, justamonte, & enprecada na pesquisa. (s va-
lores normais, para o adulto, sepundo essa tacnica, variém
de 0,5% a 1% da hemaglobina total, nodende as  cifras  supe
riores a 1,5% saercor consddearadas altas,

A difernnciacao entre casos de talassemia £ hete-
rozigética do terceiro tipc (com niveis normeis de hemoplo-
binas AZ? e fetall & a anemin ferropriva nemrm sempre & facil

e, por 1sso, numa investigacnin a respeito da frequéncia das
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talassemias, torna-se indispensavel o uso de um teste que
permite, quando necessario, distinguir as duas entidades
clinicas. Parece estar plenamente gstabelecido gque a dosa
gem do ferro sérico representa um {ndice bastante G(til na
diferenciagao entre as duas condiqﬁes} uma vez que 0 Mesmo
se apresenta normal ou elevado na talassemia P heterozigo-
tica e acentuadamentes diminufdo na anemia ferropriva (HAR—
RIS, 1963; LEHMANN e HUNTSMAN, 1886; WINTROBE, 1867; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1867). : -

Deve ser lembrada, ainda, a possibilidade de cog
xistencia da talassemia Bﬁou S8R e anemia ferropriva no mes
mo individuo, o que, certamente, ¢ particularmente verda-
deiro em populacées com alta freguéncia de anemia ferropri
va. KATTAMIS e colaboradores (1972), procedendo & dosagem
do ferro sérico em 106 heterozigotos das talassemias f o
88, encontraram revelagﬁes interesanntes no estudo dos por
tadores de talassemla e anemia ferropriva simultaneamente.
Entre elas, deve-se mencionar a de que a deficiencia de fer
ro inibe a sintese de hemoglobina A2, mesmo nos individuos
portadores do trago talassemico A2.,ﬂﬁe fato, nos nao-ta-
lassemicos apresentando ferro sérico normal, os autores en
contraram o percaentual médio de hemoglobina A2 igual - a
2,6%, enquanto que nagusles guse apresantavam ferro sérico
diminufdo, o valor médic encontrado foi de 1,7% Entre ta
lasseuchS—AZ heterozigotos, foi encontrado o percentual
madio de 5,6% de hemoglobina A2 nagqueles com nfveis nor
mais de ferro seérico, contra o valor de 4,6% observado nos
individuos com ferro sérico diminuldo, Quanto a hemoglobi
na fetal, por outro lado, nio soc observou alteracdo em seu
percentual nos ind1v1duos com deficiéncia de Ferro.,

Sendo a populagao estudada nea prpsente pp squisa
socialmente diferenciada o aparcentemente sadia, nao seria
de se esperar o encontro de alta frequéncia de portadorés
de angmia ferropriva intensa. Realmente, foram detectados
apanas dois casos de moderarda intensidade, gue merscsram a
diferanciagdo diagndstica com o estado de portador da ta-
lassemia B, »

A incubagdo das hemacias com azulwcresil brilhen

te deve ser um procedimento de rotina em todos casos em gue
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se suspeite do traco talassemico a, com a finalidade de de
monstrar corpos de inclusdc formados por precipitados de
hemoglobina H (GOUTTAS et al., 1855}, Tal procedimento,no
gntanto, ndo se fez necessdrio na presente pesquisa.
Finalizando essa discussao, cumpre assinalar que
a metodologia usada no presénte trabalho obedeceu aquela
gue deve ser adotada em estudos visando a investigacao ao{
nivel de populagdes. Por esse motivo, foram realizados a-i
penas o0s axamegs considerados indispensdveis para o diagnéil

tico de certeza dos tragos talassemicos B8 e §B.

V.2 ~ Discussao dos resultados

A prevalencla do trago talassemico B na amostra
analisada como um todo foi igual a 1,12%, nao causando sur
presa a auséncia de portadores do trago talasgémico §B,uma
vez que e@sse tipo de talassemia e, realmente,vdescrito com
bem menor frequéncia, mesmo nos palses da area mediterra-
nea. No entanto, quando os individuos da amostra examina-
da foram classificados de acordo com os grupos étnicos a
que pertencem, atraves da investigagdo de sue ascendéncia
até os bisavis, a prevaléncia da talassemia B heterozigdti
ca fol npotavelmente alterada. De fato, examinando a tabe-
la V.2, na-qual a prevaléncia da talassemia P heterozigoti
ca é apresentada na amostra distribufda de acordo com os
grandes grupos raciails, e subclassifibada segundo a-origem
dos ancestrais dos individuos examinados, fica patente a
importancia da contribuigdo italiana, no gue diz respeito
a frequencia da talassemia B entrs nos.

Dentre os nove talassemicos detectados na ~—amos-
tra, sete sao brasileiros, nascidos no Estado de Sao Paulo
e dols saoc estrangeiros radicados no Brasil, sendo um de-:
les italiano, provsniente de Matera, 8 o outro chinés, pro
veniente de Formosa.

A importancia de imigracao italiana no Estado de
Sao Paulo & indiscutivel, como se pode depreender dos da-
dos da tabsla V.3, tirados da investigagdo de SALDANHA
{1868) em uma regiao vizinha & Campinas (Capivari, SP). Na

mesma tabela ‘estdc incluidos os dados desse autor a respeil
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Tab.V.2 - Prevalénclia da talassemia B heterozigdtica de a-

cordo com os grupos raclals e a origem dos ascen
dentes dos individuos examinados.

GRUPO RACIAL ODRIGEM DOS ASCENDENTES N? TQ%ASSEMIEDS
1) Ancestrais so do o-
rigem 1taliana 78 5 6,41
2) Pelo menos um ances
tral de origem ita- 302 3 0,98
Caucasdides _ liana
(678) 3) Ancestrais de outra 281 0 0
"~ origem mediterranea
4) Ancestrais de ori-
gem nao mediterra- 17 0 0
nea
1) Ancestrals de ori- 106 0 0
gam Japonesa
Mongoloides
{107} - --- 2) Ancsstrais de ori-
ST - 1 1 -
% gem chineasa
Negroides ‘ e
(15) ‘ | 150 o
l TOTAL 800 g 1,172
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to da proporgao de estrangeiros no Estado de Sao0 Paulo g no
Brasil.

Asscclendo-se tal fato aos resultados da presente
pesquisa, pcde-se afirmar gue a talassemia P heterozigdtica
€ uma condigac importante entre nés, devendo os hematologig
tas estar atentos a sle, incluindo-a no diagnéstico diFeraQ
cial das anemias microciticas. Lembre-se, por outro 1ladoj
que a detecgdo do portador assintomidtico da talassemia B re
veste-se, também, de grande importancia, ndo apenas no que
diz respeito aos cuidados individuais mas, sobretudo,em teé
mos de aconselhamento genético.

Os portadorss do trago talassemico B n&o necessi-
tam, usualmente, cuidados especiais, a nao ser em situagdes
de sobrecarga para o organismo como a representada, por exem
plo, pela gravidez, guando sntado & indispensdvel o rocebi-
mento de uma suplementagao adequada de acido félico (WEATHE
RALL, 1872). No entanto, o aspecto clinico méis importante
do problema do talassemico R heterczigoto diz respeito a pos
sibilidade de confusdo diagnbstice entre o seu estado e a
anemia ferropriva.

A situagao dos nove talassomicos detectados na a-
mostra & bastante i1lustrativa guanto a esse particular, uma
vez que todos desconheciam o fato de serem portadores de uma
hemoglobinopatia hereditdria, tendo vArios deles ja sido me
dicados @nteriorwénte com sulfato ferroso. Tal conduta te-
rapautica deve tér sido tomada, provavelmente, com hase nos
niveis hemoglobfnicos ligeiramente diminuidos e na microci-
tose observada em seus esfregagos sanguineos. Torna-se dis
pensavel comentar a impropriedade dessa medicagao que, além
de ineficaz, & iatrogénica, uma voz que oferece o- risco po-
tencial de prejudicar o paciente, c-usando-lhe uma hamossi-
derose (CROSBY, 1872).

-

Ainda ?om relag3o a esse aspocto do problema , e
digno de¢ nota o f@to de tar sido proposta, nos FE.UU,uma loi
tornando obrignt&%io 0 anriguecimento doa farinha do trigb
com compostos fafrasos, v;snndo, com 1sso, prevenir a aneg-
mia ferropriva. tvaiamenﬁ@, essa proposta fol severamente
criticada pelos hematologistas americanos, uma vez que pode

rie prejudicer muitos individuos, dentre os quais, toda a
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populagao de talassemicos daguele pals (CROSBY, 1872).

Quanto ao aconselhamento genético, a pesquisa da
talassemia B heterozigdtica deveria ser inclulda rotineira
mente, por exemplo, no sxame pré-nupcial dos individuos de
ascendencia italiana, podendo-se submete-los, inicialmente,
a testes simplificados de triagem e, dependendo do resulta
do, proceder-se-lam ou naoc as dosagens bioguimicas. Dessa !
forma, usando testes simples, economicos e ja padronizados
em praticamente todos os laboratdrios de andlises clfnicaal
gstaria sendo prevenido o nascimento de homozigotos da ta—‘
lassemia B. Cumpre ressaltar que tais homozigotos, porta-
dores de anemia hemolitica grave, embora nao constituam um
problema des Salds Piblica entre nds, representam um proble
ma gravissimo ao nivel familial e individuel.

A pesquisa do trago talassemico 3 €, pois, obri-
gatdria no futuro cdnjuge de um heterozigoto da talassemia
B, bem como na prole do casals constituldos pﬁr um hetaero-
zigoto dessa talassemia 8 um homozigoto normal,uma vez gue
sgus filhos correm o risco deo 50% de serem portadores do
trago talassamico f.

Os resultados da presente pesquisa permitem con-
cluir, ainda, quo a talassomia B deve ser, igualmente, um
problema importante em outras regidoes do Brasil que tambem
receberam grandes contingentes de imigrantes italianos, co
mo & o ¢aso, por exemplo, dos Estados do Rio Grande do Sul
e do Parana. Por outro lade, & facil aceitar que, .dentro
do Estado de Sao Paulo, a prevaléncia dessa hemoglobinopa-
tia desve variar de uma regiao para outra, sendo maior nos
nGcleos onde o contingente da populagadoc de origem italiana
& mais alto.

Visto que a prevaléncia da talassemia B & muito
variavel nas proprias populagdes da Italia, parece claro,.
tambem, gue outro ponto importante gue deve ser levado em
conta na investigacao da frequéncie dessa hemoglohinopatisg,
entre nos, & o local de origem dos ancestrais italianos dos
individuos de nossas populacces. Assim, por exemplo,as pg
pulagdes da regldo de Campinas e areas vizinhas, que rcce-
beram imigrantes italianos predominantemente de Veneto (Ve

neza, Padua, Treviso, Rovigo, Veraonal), Lombardia {Mantua,
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MilZ0) & Emllia Romana (Ferrara, Bolonha, Parma, Mddena) (SAL
DANHA, 1968), regioes gue sho consideradas como de alte pre-
valéncia de talassemia B (SILVESTRONI e BIANCG, 1859), devem
merecer malores atengaas na investigacgao dessa hemoglobinopa
tie. 1Isso nao exclui, svidentemente, & sventual importancia

da contribuiqéo, em termos de talassemia B, dada por outros

imigrantes. ’

Frente aos resultados obtidos no presente traba
lho, & plausivel supor que a prevaléncla da talassemia B, en
tre nds, devia ser praticamente nula até a segunda metade do
sgculo XIX, ou seja, até a sua introduchdo, em nossoc meio, pe
los macicos contingentes imigratdrios italianos.

Aceita essa premissa, duas situacbes devem ser
consideradas aoc se discutir a dinamica do gene da talassemia
B em nossas populagodes: a) a quebra dos isolados itallanos,
originando populagbes miscigenadas; bl a nao miscigenacao,
por razbes diversas, de populegdes de origem italiana.

Visto qus os estudantes gexaminados foram esco-

1hidos alsatoriamente e que, dentre aqueles com
italiana (380},

-

g, tinham os oito bisavds italianocs, pode~se dizer que a fra

ascendencia

78 eram descendentes nao miscigenados, isto

gao nao miscigenada da amostra analisada corresponde a apro-
ximadamente 20%

italiano.

dos individucs com pelo menos um ancestral

A importdncia da miscigenagao como fator capaz
de alterar as frequéncias génicas & nitidamente traduzida pge
la diferenca entre as prevalénclas do trago talassémico £ ob
sarvadas naos subamostras miscigenade e nao miscigenada, uma
vez que nessa Ultime & prevaléncia do trago talassémico foi

de 6,41%, anguanto que na primoira ola fol de 0,98%.

Chama a atengdo, por outro lado,o fato de a pre

valéncia do traco talassémico f, encontrada na subamostra

nac miscigenada (6,41%) ser semelhante aguela encontrada em

algumas regifes da Itdlia, embora menor, obviamente, que a

comumente descrita nas areas itallanas de altfssima prevalén

cia de talassemia B, como, por exemplo, o vale do P56, a Sar-

denha 8 a Sicflia (SILVESTRONI e BIANCO, 1958, RUCKNAGEL,

1966; TERRENATO, 1973). Além disso, examinando-se a tabela

IT.1 & possivel notar que e prevaléncis aqui encontrada nao
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difere muito daguelas assinaladas em varias populacOes hu-=
manas, as quais s&o consideradas, classicamente, como ten-
do alta prevaléncia de talassemia f.

De qualquer modo, cumpre lembrar, mais uma vez,
qus as frequencias dessa hemog]obinopatia nos diversos pal
ses onde foi estudada estdoc sendo constantemente revistas,
3 medida que sdo usados métodos mais seguros de investiga-
Gao. Isso porque nos primeiros estudos a respelito da pre-
valencia da talassemia R havia muita confusao diagnéstioa
entre essa hemoglobinopatia e & anemia ferropriva,disso re
sultando, evidentemente, superestimativas daaquela condigé&

0 casamento entre individuos de origem italiana
representa, obviamente, uma barreira 2 diluicao do gene da
talassemia B8 na nossa populacao. Tal evento deve ter ocor
rido em proporgéo apreciavel nns primeiros tempos da imi-
gracao italiana no Brasil. Apesar da tendencla para a que
bra dos isclados, e consequente miscigenagao ¢om a popula
gao receptora, aumentar progressivamente, sobretudo devido
a aussncia de grandes diferengas raclaeils e religlosas, bem
como em decorrancia das facllidades de mobilidade sociel,o
isolamento genftico node ter persistido em algumas regldos
do nosso Estado. Pode-se supor, portanto, que a prevelen-
cla da talassemia R deve ser maior nes nossas comunidados
de origem italiana que, por razoes diversas , permancceram
mais refcatdrias a miscigenacao. Assim, por exemplo,em al
gumas das pequenas cidades do interior do Estado de Sao
Pauloc, onde a maior perte da populagaoc tem origeh 1tal&an@
o casamento entre individuos com tal oripem,embora néo'prg
ferencial, & mals frequente qhe nos grandes centros urba-
nos, onde ha coexisténcia de individuos de ascendiéncias di
versas.

Se na populagho receptora a frequéncla de um ge-
ne & pl, enquanto na populagao imigrante esta fregueéncia é
P, 7 Pys § claro que, se a populacao receptora contribuir
com um perccntual x para a populagao hibrida (o aue equiva
ls a dizer gque a imigrante contribui com um percentual
1-x), tem-se que a freguéncia genica p, da populagao miscl
genada sera:

p, = XD

+ -
" 1 {1-x) P,
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Essa formula pode ser transformada de modo a per-

mitir a estimetiva da proporgao x da populagao que inter-
veio ne constituicado da populagdo miscigenada ( BERNSTEIN,

1931; OTTENSOOSER, 1844), isto &, ser escrita como:

Pm P2
x =._._——-:-——-———
P17 P2
Usando os dados obtidos no presente trabalho,tem-
=88 pols: 0,0099 ~ 0,0641
X = = 0,845 ou 84,5%
0 - 0,0641

visto que p_ = 0,0088, p, ~ 0,0641 e a frequéncia Py pode

ser considerada como nula.

Dessa forma, a contribuicao da populaqéo recepto-
ra devsris ser de, aproximadamente, 85%, enquanto gue a pro
porqéo de italianos deveria ser de, aproximadamente,15%. No
entanto, verificando a origem dos 2.416 hisavos dos 302 in-
dividuos da subamostra miscigenada encontrou-se uma propor-
gao de 42,2% de individuos de origem italiana, valor esse
que se afasta significativamente do valor teoricamente espe
rado (15,5%). Varias hipdteses podem ser levantadas para
explicar esse desvio entre o0s valores observado e esperado,
tals como:

1. A prevaléncia do gene da talassemila B na populagéo ita=-
liana que .se miscigenou com a receptora poderia ser, na
realiMade, menor quse a usada no gcadlculo mencionado,ou se
ja, menor gue a encontrada na subamostra nao misqiggnada
sstudada.

Tal afirmativa nao carece de fundamento, uma Vez
que os italianos provenlentes das regides rurails do vals do
P5, onde a prevaléncia da talassemia R & especialmente al-
ta, estabeleceram-se, aqui no Brasill, também em regices ru-
rals, dedicando-se principalmente 3 lavoura, Evidentemen-
te, as barreiras contrarias & quebra dos isolados e conse-
quents miscigenagao desses italinnos com &8s nossas popula-
cbaes receptoras foram malores que as ofarncidas aqueles pro
venientes dos grandes centros urbanos da Italia, onde a preg
valencla da talassemia B & menor, e que se estabeleceram nas

nossas cidades, dedicando-se ao comércio, so artesanato ou

3 pequena indistria.
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2, Varios autores referem a ocorréncie de portadores “si=-
lenciosos” do trago talassemico, nao detectaveis por ne
nhum teste de triagem (KAN et al., 1868; SCHWARTZ, 1968
SMITH et al., 1971 WEATHERALL, 1872). A possibilidade
de maior ocorréncla desses talassémiéos "silenciosos"en
tre individuos de ascend@éncia micta nao pode ser total-
mente afastada, uma vez que a expressaoc do gene da ta-
lassamia B poderis sstar, eventualmente, condicicnada a
sua interagdo com outros fatores genéticos do individuo.

3. Visto gque a origem dos bisavos dos estudantes SS podia
ser obtida mediante informagoes fornecidas pelos mes-
mos, ou por seus famillaraes, ¢ possivel supor a ocorréﬂ
clia de superestimativa da proporcaoc de italianos por er
ro de informagaon. FEm outras palavras, € plausivel su-
por gue, nNCs Casos com ascendéncia mista, a informagao
a respelito dos ancestrais possa permitir maior distor=~
cdo do que naqueles sem miscigenacao. Assim, por exem-
plo, havendo divida guanto a origem de um dos constitu-
intes de um dos casals de bisavds, mas sendo o seu con-
juge certamente de origem italiena, poderia haver, por
parte dos informantes, uma tendancia para a generaliza-
cdo, informando, assim, gque o casal de bisavds possuia
origem italiana.

Por outro lado, & mais facil aceitar que os infor
mantes deveriam tender a supervaelorizagao da ascendéncia
brasileira, o nao da italiana, o que serila particulgrmente
verdadeiro para os estudantes sem sobrenome 1taliano, Esse
fato, svidentemente, fala contra essa terceira hipﬁtesé.

Das trés hipoteses apresentadas, a segunda serila
a de mais facil averiguagao em nosso melo, bastando,  para
tanto, estudar os filhos de doils tipos de casais:

1. casais constituidos por um heterozigoto da talassemia P
de origem italiana e um homozigoto normal de origem nao
italiana;

2. casais constituldos por um heterozigoto de talassemia f
de origem italiana e um homozigoto normal também de orl
gem italiana.

Caso a hipotese aventada possua, realmente, funda

mento, a proporgac de casos de talassemia 8 diagnostiéados
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gntre os filhoe de genitores de diferentes origens (casals
do primeiro tipo) deveria ser significativamente menor do
que a observada entrs os filhos de genitores de orilgem ita
liana (casais do ssegundo tipo). Em outras palavras, essa
proporgao deveria ser significativameﬁfe menor do que a

teoricamente esperada de 50%.

Finalizando esta discusséo, algumas consideraqﬁe§

merscem ser fsitas com relagao ao encontro de dois portadE(

res da hemoglobinopatia D heterozigdtica dentre os 88 indi
viduos submetidos & elstroforese de hemoglobinas. Trata-se
de dois estudantes caucasdides, um do sexo masculino e ou-
tro do sexo feminino, completamente assintomaticos e que
foram triados da amostra inicialvpelo fato de um deles
apresentar ligseiras alteragBes da morfologla da sfrie ver-
melha no esfregacgo sanguineo, e o outro, turvacao duvidosa
em um dos tubos do teste de resisténcla osmotica.
Investigando a ascendéncia desses iﬁdiv{duos,ooni
tatou-se gue ambos sao descendeﬁtes de portugueses, 0O qgue
cstd de acordo com a hipdtese de terem sido os ibéricos os

principais introdutores da hemoglobine D no Brasil(ARAQJO,
1965).



VI. SUMARIO E CONCLUSOES

As populaglbes caucasdides que deram origem as do
Estado de Sao Paulo procedem, basicamente, dos paises eu-
ropeus da area do Mediterraneo, cumprindo ressaltar que,d
partir da segunda metade do século passado, houve macico
contingente imigratorio italiano para este Estado, proce-
dente, principalmente, da regido do vale do P6 e do Su{
da Itadlia, onde a prevaléncia da talassemia R 6 especial-
mente alta.

Tendo em vista a auséncias de estudos epidemiolo-
gicos sistematicos das sindromes talassémicas no FEstado
de Sao Paulo, o autor se propds, apGs fazer uma revisdo
critica da literatura a respeito do problema das tealasse-
mias em geral, a avaliar a importancia das éalassemias R
e 68 em nossoc meio.

Foram estudados 800 estudantes da Universidade
Estadual de Campinas, inclusive do Colégio Técnico, convo
cados por ordem de matricula e nao submetidos a qualquer
processo de selegao prévia, realizando-ss a pesquisa em
duas etapas.

A.primeirs etapa consistiu da triagem dos casos
suspeitos de talassemia 8 e 8B, na gqual foram adotados
quatro critérios independentes de selecgdo dos individuos,
a saber, alteracao da morfologia dos eritrécitos, diminui
gdo da hemoglobina corpuscular média, diminuigdo do volu-
me corpuscular médio das hemacias e aumento da resistéen-
cla osmOGtica das hemacilas.

Us 98 estudantes trilados nessa fase inicilal da
pesquisa foram investigados com a finalidade de se diag
nosticar os eventuais portadores dos tracos talassemicos
B @ 88, Para tanto, foram usados critérios bioquimicos
(aumsnto do percentual da hemoglobina A2 e .aumento do
percentual da hemoplobina fetal) e hematoldgicos (altera-
Q%b da morfologla dos eritrdcitos, aumento da resisténcia
osmBtica das hemdciles, diminuicao da hemoglobina corpuscy

lar média e diminuigdo do volume corpuscular médio das he
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macias).,

Exigiu-se, para o diagndstico do estado de porta-
dor dos tragos talassémicos B ou &P a presenga de pelo
menos trés dos quatro critérios hematoldgicos e de pelo me
nos um dos dois critérios bioquimicos. O tipo de talasse-
mia foi determinado com base nos niveis das hemoglobinas
A2 e fetal. f

Foram diagnosticados nove casos de talassemia B
heterozigotica, todos assintomiticos e pertencentes a Clai
se dos individuos triados simulteneamente pelos guatro cri
térios de selegdo. O0ito desses talass8micos eram caucasoi
des, descendentes miscigenados bu nao de italianos, e ape-
nas um era mongoldide, nascido na China (Formosa) e radica
do no Brasil, N&o foram encontrados portadores do tracgo
talasséemico &R,

A presvaléncia do trago talassémico B na amostra
analisada como um todo foi igual a 1,12%. Nd/entanto,quaﬂ
do os indivIduos foram classificados de acordo com os gru=
pos étnicos a que pertenciam, através da investigacdo de
sua ascendéncia até os bisavds, verificou-se que a preva-
l8ncia do trago talassemico foi de 6,41% entre os descen—!‘
dentes nao miscigenados de itelianos, enguanto gque na sub-
amostra miscigenada ela fol de apenas 0,99%.

Os resultados do presente trabalho permitiram as
seguintes conclusdes:

1. A talassemia B heterozigdtica e uma condigdo importante
entre nds, devendo os hematologistas estar -atentos a
ela, seja para fins de diagndstico diferencial das ane-
mias microciticas, seja para fins de aconselhamento ge-=
nético ou de cuidados individualis, mesmo em ~casos de

portadores assintomdticos da talassemia B.

2. A confusao diagndstica entre a telassemia B heterozigd-
tice e a anemia ferropriva parece ser bastante‘Frequen—
te em nosso meio. A situagadao dos nove talassémicos de-
tectados na amostra & bastante ilustrativa guanto a es-
se particular, Qma vez que todos desconheciam o fato de
serem portadores de uma hemoglobinopatia hereditaria,

tendo varios deles jaé sido medicados enteriormente com
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sulfato ferroso, correndo o risco, portanto, de manifestg
rem hemossidercse. Tal conduta terapsutica deve ter sido

tomada, provavelmente, com base nos nfveis hemoglob{nicos

ligeiramente diminuidos e na microcitose observada em seus

esfregacos sanguineos.

A prevaléncia do trago talassémico B encontrada entre os
descendentes nao miscigenados de italianos (8,41%) & seﬁg
lhante aguela encontrada em algumas populagbes da Italia
e em outras populacBes humanas gue sao conslderadas, clas

sicamente, como tendo alta prevalencila dessa talassemia.

A prevaléncia da talassemia B, entra nos, devia ser prati
camente nula até a segunda metade do século XIX, ou seja,

até a sua introduqéo, em nosso meio, pelos macigos contin
gentes imigratorios italianos.

Dentro do Estado de Sao Paulo, a prevalencia dessa hemo-
globinopatia deve variar do uma regidoc para outra, sendo

maior nos nlicleos onde o contingsnte da populagaoc de ori-

gem italiana & mais alto.

A prevaléncia da talassemia 3 deve ser malor nas regiaes
do Estado de S&ao Paulo que receberam imigrantes provenien
tss de areas italianas de alta prevaléncia dessa talasse-
mia.“ Assim, por exsmplo, as populagbes da regiao de Cam-
pinas e dreas vizinhas, que receberam imigrantes italia-
nos predominantemente de Veneto (Veneza, Padua, Treviso,
Rovigo, Vercna), Lombardie (M3ntua, Mildo) e EmIlia Roma-
na (Ferrara, Bolonha, Parma, Mddenal, regides que saoc con

sideradas como de alta prevaléncila de talassemia B, devem

merecer maiores atencbes na investigagdo dessa hemoglobi-

nopatia.

A prevaléncia da talassemia B deve ser malior nas noseas
comunidades de origem italiana que, por razoes diversas,

permaneceram mals refratarios 3 miscigenagao.

A talassemia P deve constituir um problema igualments im-
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portante em cutras regloes do Brasil que também receberam
grandes contingentes de imigrantes italianos, como & o ca-

s0; por exemplo, dos Estados do Rio Grande do Sul e dog Pa-
rana.

A contribuigdo italiana em termos dé’taléSSGmia B, embora
seja a mals importante entre nds, néo exclui a contribui-

¢ado dada por outros imigrantes.

Verificando a origem dos 2.416 bisavds dos 302 individuos
da subamostra miscigenada, encontroil-<se uma proporc¢ao de
42,2% de indivIiduos de origem italiana, valor esse qﬁe se
afasta significatlivamente do valor teoricamente esperado
de 15,5%. Tras hipdteses podem ser levantadas para expli-
car esse desvio entre os valores observado e esperado:

1. A prevaléncia do gene da talassemia B na populacdo ita-
liana que se miscigenou com a receptora poderia ser me-
nor do que a encentrada na subamostra nao miscigenada
gstudaeda. ,

2. A ocorrénciea de talasseémicos "silenciosos”, ndo detecta

vels por nenhum teste de triagem, poderia ser malor en-

tre os individuos de ascendé&pcia mista, uma vez que a

expressao do gene da talassemia f poderia estar, eventu
almente, condicionada & sua interagado com outros fato-
res ggnoticos do individuo.

3. Nos casos com ascendeéncia mista, as in?ormaqaes a res-
peito dos ancestrais poderiam permitir maiorﬂdistorgéo

do que naqueles sem miscigenacgao.
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