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-TALASSEMIAS
As talassemias constituem um grupo heterogêneo de 

doenças genéticas, caracterizadas pela redução ou ausên-
cia da síntese de um dos tipos de cadeias de globina que 
formam as hemoglobinas. Consoante a cadeia cuja sín-
tese esteja afetada, são classifi cadas em -talassemias ou 
-talassemias.

O indivíduo afetado pode ser heterozigoto (tem so-
mente um gene -talassêmico) ou homozigoto (tem dois 
genes -talassêmicos). As talassemias exibem grande he-
terogeneidade molecular: há diversos subtipos de genes 
-talassêmicos, que diferem quanto à gravidade. Assim, 
muitos homozigotos são na verdade heterozigotos com-
postos, porque possuem dois genes -talassêmicos com 
defeitos moleculares diferentes, o que origina grande va-
riedade clínica.

A doença apresenta-se sob três formas clínicas: 

  Talassemia maior: forma grave (que se denomina-
va anemia de Cooley), dependente de transfusões, 
correspondente a homozigotos ou heterozigotos 
compostos.

  Talassemia intermediária: forma sintomática me-
nos grave, com níveis de hemoglobina 8-10 g/dL, 
em geral não dependente de transfusão.

  Talassemia menor: heterozigotos clinicamente as-
sintomáticos podem ser detectados por alterações 
laboratoriais. 

Fisiopatologia

Todas as manifestações clínicas e hematológicas de-
rivam do desequilíbrio da síntese das cadeias de globina. 
Na -talassemia homozigótica a síntese de cadeias  está 
ausente (denominada o-talassemia) ou muito diminuída 
(denominada +-talassemia). Nos casos de +-talassemia, a 
quantidade de síntese residual pode variar de menos 5% a 
quase 90% em relação ao normal. A reduzida disponibili-

dade de cadeias  limita o número de moléculas completas 
de Hb por célula, causando microcitose e hipocromia. Por 
outro lado, o excesso relativo de cadeias  precipita-se nos 
eritroblastos determinando sua destruição precoce na me-
dula óssea; assim, apesar da hiperplasia eritroide da medula, 
a liberação de hemácias maduras é defi ciente. Além disso, 
as hemácias contendo cadeias precipitadas são destruídas 
prematuramente no baço, resultando um quadro hemolí-
tico. As cadeias precipitadas também alteram a membrana 
eritrocitária, contribuindo para a destruição precoce das he-
mácias e para a poiquilocitose.

O ritmo da síntese de cadeias de globina pode ser ava-
liado in vitro pela medida da velocidade de incorporação de 
um aminoácido radioativo nas diferentes cadeias, expresso 
pela relação não / (ou /), ou seja, o ritmo de síntese 
das cadeias do tipo não  (isto é,  +  + ) em relação à 
síntese de cadeias  (Figura 28.1). Nos indivíduos normais 
e nos portadores de outras formas de anemias, a relação 
não / é próxima a 1,0, enquanto que nas talassemias 
o desequilíbrio é variável: na -talassemia homozigótica a 
relação não / é cerca de 0,3, na -talassemia heterozigó-
tica é de 0,5 e nas -talassemias a relação não / maior 
que 1,0, pois há menor produção de cadeias .

Patologia molecular

Para facilidade, as lesões moleculares do complexo gê-
nico , responsáveis pelas formas clássicas de talassemia, 
variantes de -talassemia ( talassemia,  talassemia) e 
a persistência hereditária da HbF serão analisadas em con-
junto.

Há mais de uma centena de alterações dos genes das 
globinas que determinam talassemia (Tabela 28.1). O efei-
to da mutação sobre a produção da cadeia de globina de-
pende de seu efeito sobre a quantidade e a qualidade do 
mRNA: a) suprimem ou reduzem a transcrição do DNA 
em mRNA; b) a transcrição está normal, mas o proces-
samento do RNA inicialmente produzido no núcleo para 
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formar o mRNA maduro não ocorre ou está reduzido; c) 
o mRNA é produzido em quantidade normal, mas tem um 
defeito na região codifi cadora que impede a tradução de 
uma cadeia peptídica de globina normal. 

Os defeitos gênicos das talassemias podem agrupar-se 
de forma simples em três categorias: a) grandes deleções 
(de seiscentos a mais de 20 mil nucleotídeos); b) pequenas 
deleções ou inserções de uma, duas ou quatro bases; c) mu-
tações de ponto. As lesões moleculares responsáveis das 
-talassemias são em sua maioria mutações pontuais que 
afetam a qualidade ou a quantidade do mRNA produzido.

  Deleções. São raras, e incluem dois grupos de dele-
ções parciais do gene  em que há completa ausên-
cia de síntese da cadeia .

  RNA não funcional. São o talassemias em que há 
produção de mRNA que não pode ser traduzido, por-
que: a) uma mutação pontual introduz no mRNA um 
códon de término, interrompendo a síntese proteica; 
um exemplo comum desse tipo de mutação na re-

gião do Mediterrâneo é a troca C-T no códon 39 da 
cadeia ; b) uma deleção ou adição de uma, duas ou 
quatro bases, com deslizamento do quadro de leitura 
(frameshift mutation) do mRNA a partir do ponto da 
mutação, podendo surgir mais adiante um códon de 
término que interrompe a leitura. A causa mais co-
mum de -talassemia na China é a inserção de um 
nucleotídeo na posição 41-42, alterando a leitura do 
mRNA, e interrompendo a síntese de cadeias na po-
sição 59, onde aparece uma trinca UGA.

  Anormalidades no processamento do RNA. O 
RNA inicialmente transcrito contém os éxons e os 
íntrons. A retirada dos íntrons é essencial para formar 
um mRNA funcional. Mutações nas uniões éxon-
-íntron (ou próxima a elas) impedem ou difi cultam 
a retirada do íntron, originando -talassemia. Algu-
mas mutações internas no íntron ou na região co-
difi cadora podem trazer um efeito inverso, criando 
um novo sítio (anômalo) de ruptura-união, e cada 
molécula de RNA poderá então ser processada por 
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Exemplos das mutações de ponto que causam talassemias, segundo sua localização na molécula, o defeito funcional que 
provocam e o resultado sobre a síntese de globinas.

Defeito Tipo de talassemia

mRNA não funcional 

Códon de término prematuro
CD 17 AT, CD 35 CA, CD 39 CT, CD 43 GT

0

Pequena deleção com deslocamento de bases (frameshift)
CD 5 -CT, CD 6 -C, CD 8/9 +G, CD16 -C, CD35 -C, CD 41/42 -TTCT

0

Mutação do códon de início ATG
ATG AGG, ATG ACG

0

Processamento anormal do RNA

Mutações internas nos íntrons
IVS-1 nt6 TC, IVS-1 nt110 GA, IVS-2 nt705 TG, IVS-2 nt745 CG
IVS-1 nt116 TG, IVS-2 nt654 CT

+

Ativação de sítios crípticos de splicing
CD 19 AG, CD 26 GA, CD 27 CT

+*

Mutações nos limites éxon-íntron
IVS-1 nt1 GA, IVS-1 nt2 TG, IVS-2 nt849 AG, IVS-2 nt849 AC
IVS-1 nt5 GC, IVS-1 nt5 GT, IVS-1 nt128 TG, IVS-2 nt843 TG

0

+

Redução da transcrição do mRNA (mutações na região promotora)

-101 CT, -92 CT, -88 CT, -31 AG, -30 TA, -28 AC +

Mutações do sítio de poliadenilação do mRNA (AATAAA)

AACAAA, AATAAG, AATGAA, AATAGA, A (del AATAA) +

Mutações estruturais (cadeias alongadas ou hiperinstáveis)

CD 94 +TG (Hb Agnana), CD 110 TC (Hb Showa-Yakushiji) +

* Nesses casos, a mutação na região codifi cadora determina a troca de um aminoácido na cadeia e a síntese de hemoglobinas com estrutura anormal. 
(denominadas, respectivamente, Hb Malay, HbE e Hb Knossos), e devido ao defeito no processamento, a hemoglobina mutante é produzida em ritmo reduzido.
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via normal (RNA funcional) ou alternativamente pela 
via anômala (mRNA não funcional). Essas mutações 
causam +-talassemia, e a quantidade de cadeias  
produzidas dependerá da proporção de moléculas de 
mRNA processadas pela via normal. Dois tipos de 
+-talassemia no Mediterrâneo são produzidas por 
esse tipo de mutação: a) substituição na posição 110 
do íntron 1 (IVS-1 110); b) substituição T-C na po-
sição 6 do íntron 1 (IVS-1 6) que produz uma forma 
muito benigna de +-talassemia (inicialmente descrita 
como -talassemia do tipo português).

  Outras anormalidades. Mutações nas regiões 
reguladoras que antecedem os genes (CAT box e 
TATA box) diminuem a efi ciência da transcrição do 
mRNA, originando +-talassemia porque a quanti-
dade de mRNA está reduzida. Mutações do sinal de 
poliadenilação difi cultam a adição da cauda poli-A 
ao mRNA, que se torna assim mais instável. 

  Delta--talassemias. São causadas por deleções que 
eliminam ou inativam os genes  e , de forma que 
nos heterozigotos não há aumento de HbA2, mas ca-
racterizam-se pelo aumento dos níveis de HbF. 

  Gama-delta--talassemias. São deleções muito 
grandes, que se iniciam antes do gene e têm extensão 
variável: em alguns casos eliminam o gene , mas em 
outros casos (tipo Holandês e tipo Inglês) conservam 
o gene  que, apesar de estar presente, está inativo. 
Somente alguns heterozigotos foram observados até 
o presente: caracterizam-se por hemólise neonatal e, 
na vida adulta, microcitose e hipocromia sem aumen-
to de HbA2 (talassemia silenciosa do tipo 2). Nesses 
casos, a ausência da síntese de cadeias deve-se à de-
leção do LCR (Locus Control Region), uma região loca-
lizada a 5’ do gene  que é essencial para a expressão 
dos genes do complexo .

  Persistência Hereditária de HbF (PHHF). São 
situações assintomáticas em que persiste a síntese de 
quantidades apreciáveis de HbF durante a vida adul-
ta. A síntese de cadeias de globinas é equilibrada, e 
não há manifestações clínicas. Podem ser pancelu-
lares (ou seja, a HbF está distribuída homogenea-
mente em todos os eritrócitos) ou heterocelulares 
(alguns eritrócitos têm HbF e outros não). Podem 
ser causadas por: a) deleção: representadas pela 
PHHF dos Negros tipo I, PHHF tipo II (Gana) e 
a PHHF do tipo indiano (-talassemia tipo india-
no), e caracterizam-se pela ausência de expressão do 
gene  em cis e elevada produção de cadeias G e A; 
b) mutações de ponto em regiões reguladoras dos 
genes , conservam a atividade do gene .

Manifestações clínicas

Os heterozigotos são habitualmente assintomáticos, 
embora o defeito possa ser detectado por exames labora-
toriais. Os portadores de dois genes anormais (os homo-
zigotos e os heterozigotos compostos) têm manifestações 
clínicas que podem variar desde anemia grave incompatível 
com a vida até formas benignas praticamente assintomá-
ticas. As formas sintomáticas mais graves caracterizam-se 
por uma associação de graus variáveis de anemia hemolíti-
ca hipocrômica, hiperplasia eritroide da medula óssea, he-
patomegalia, esplenomegalia, retardo do desenvolvimento 
somático e sexual, e deformidades do esqueleto evidentes 
nos ossos do rosto e do crânio.

  Anemia. Com suas manifestações habituais de aste-
nia, palidez e fraqueza muscular, taquicardia, sopros 
no precórdio, insufi ciência cardíaca, menor desen-

Figura 28.1  Medida da síntese de globinas in vitro. Reticulócitos 
foram incubados em meio contendo H3-leucina e a hemoglobina 
sintetizada foi separada, a globina precipitada, e as diferentes ca-
deias de globina foram separadas por cromatografia em CM-celulo-
se. A linha pontilhada indica a radioatividade incorporada em cada 
cadeia. Em normais (acima) ocorre a síntese de cadeias  e  em 
quantidades equivalentes (relação / = 1,0). No paciente talassê-
mico maior (embaixo) não há síntese de cadeias  (portanto, não 
há síntese de HbA, sendo o caso classificado como 0-talassemia 
homozigótica). Neste paciente, além das cadeias  há síntese de 
cadeias , que eluem mais precocemente que as cadeias  (corres-
pondendo à síntese de HbF. As cadeias  observadas no paciente 
provêm de HbA que ele recebeu em transfusões anteriores.
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volvimento físico e sexual, e maior suscetibilidade a 
infecções. Nos homozigotos constitui a manifestação 
mais importante, sendo em geral detectada no primei-
ro ano de vida; níveis de hemoglobina abaixo de 7 
g/dL são comuns, e na ausência de tratamento pro-
duzem quadros clínicos muito exuberantes. Alguns 
pacientes, embora sintomáticos, mantêm níveis de 
hemoglobina mais elevados (7-10 g/dL) e são classifi -
cados como talassêmicos intermediários. Finalmente, 
os heterozigotos têm níveis discretamente diminuí-
dos de hemoglobina, detectável em exame hematoló-
gico, mas habitualmente são assintomáticos. 

  Hipodesenvolvimento somático e sexual. Menor 
crescimento pôndero-estatural, redução da massa 
muscular e ausência ou retardo da maturidade sexual 
nos pacientes que alcançam a adolescência. 

  Hiperplasia da medula óssea. Existe uma impres-
sionante hiperplasia eritroide da medula óssea, au-
mentada de sete a trinta vezes em relação ao normal. 
As principais consequências dessa grande massa de 
tecido medular são: a) shunt de uma grande fração do 
débito cardíaco, produzindo uma expansão de 70-
100% do volume circulante e contribuindo para a 
anemia dilucional; b) um grande desvio de nutrientes 
e energia alimentar para a medula óssea; c) aumento 
da absorção gastrointestinal de ferro; d) alterações 
ósseas. A hiperplasia da medula óssea é inefi caz por-
que não tem nenhum efeito benéfi co, uma vez que a 
maioria das células proliferantes é destruída na medu-
la óssea. A destruição contínua dessa grande massa 
de precursores eritroides leva à liberação de enzimas 
intracelulares (desidrogenase láctica) e ao aumento da 
produção de derivados dos ácidos nucleicos e da he-
moglobina (ácido úrico e bilirrubinas).

  Alterações ósseas, dentárias, faciais e arti-
culares. A intensidade das anormalidades ós-
seas refl ete, em geral, a gravidade da doença ou 
a efi ciência do tratamento. São particularmente 
evidentes no crânio e no rosto: protuberância da 
região frontal e das regiões malares, depressão na 
ponta do nariz e horizontalização dos orifícios na-
sais, hipertrofi a dos maxilares tendendo a expor 
dentes e gengiva superiores. Aumenta a facilidade 
de ocorrer fraturas esqueléticas. As anormalida-
des ósseas podem ser evidenciadas ao exame ra-
diológico (Figura 28.2). 

  Esplenomegalia e hiperesplenismo. O aumento 
do baço nos pacientes que não são adequadamente 
transfundidos pode ser muito importante, chegando 
a provocar abaulamento do abdome. A esplenome-
galia pode provocar trombocitopenia ou neutrope-
nia, como também pode agravar a anemia devido à 
expansão do volume plasmático e à diminuição da 
sobrevida das hemácias próprias ou transfundidas. 
O aumento moderado do baço nos primeiros anos 
de vida pode regredir com as transfusões, e muitos 
pacientes corretamente tratados não apresentam es-

plenomegalia. No entanto, as grandes esplenomega-
lias geralmente não regridem, e nesses casos pode 
ser necessária a esplenectomia para reduzir a exigên-
cia de transfusões ou a trombocitopenia. 

  Sobrecarga de ferro. O excesso de ferro nos talas-
sêmicos tem duas origens: maior absorção intestinal 
e o ferro liberado das hemácias recebidas nas transfu-
sões. Talassêmicos adultos, tratados com transfusões, 
sem quelantes de ferro, tinham em média 1,5 g de 
ferro/kg de peso quando morreram de complicações 
cardíacas entre 15 e 28 anos (normal 30-45 mg/kg). 
As crianças mantidas assintomáticas em regime de 
transfusões regulares acumulam uma média de 28 g 
de ferro ao chegar aos 11 anos de idade, época em 
que começam a surgir as primeiras complicações do 
excesso (uma criança normal, nesta idade, deveria ter 
cerca de 1g de ferro no organismo). As principais ma-
nifestações da sobrecarga de ferro dos talassêmicos 
são: retardo no crescimento e na maturidade sexual, 
anormalidades endocrinológicas, especialmente dia-
betes melito, escurecimento da pele e alterações car-
díacas. As consequências do excesso de ferro são as 
causas de mortes mais frequentes nos talassêmicos a 
partir da segunda década de vida.

  Alterações endócrinas. Além do atraso no cresci-
mento e da puberdade, estes pacientes podem apre-
sentar diabetes e hipoparatireoidismo.

  Alterações cardíacas. Antes do uso generalizado 
de hipertransfusões e terapia quelante, as anormali-
dades cardíacas começavam na infância com sopros 
cardíacos e progrediam para cardiomegalia, hiper-
trofi a do ventrículo esquerdo e alterações do ritmo 
e condução no ECG. A partir da segunda década 
surgiam pericardites na metade dos pacientes e insu-
fi ciência cardíaca na maioria. Este quadro refl etia os 
efeitos combinados da anemia e o excesso de ferro 
sobre o coração, e a maioria dos pacientes morria 

Figura 28.2 Radiografia de crânio de paciente com talassemia, 
homozigótico, mostrando o alargamento de díploe consequente à 
hiperplasia crônica de medula óssea.
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alguns meses depois de começar a insufi ciência car-
díaca. Atualmente, o uso regular de transfusões evita 
as alterações cardíacas que somente vão aparecer na 
adolescência ou na idade adulta, na dependência de 
quão rigoroso foi o uso de quelantes. Os ecocardio-
gramas, ECG de 24 horas (“Holter”) e angiocardio-
grafi as isotópicas com 99mTc demonstram alterações 
morfológicas e funcionais muito antes do apareci-
mento das manifestações clínicas. A Ressonância 
Magnética (MRI) é um excelente método não invasi-
vo para avaliar a quantidade de ferro depositada no 
tecido cardíaco. A cardiomegalia e a circulação hi-
perdinâmica dos primeiros anos de vida podem ser 
revertidas ou evitadas pelas transfusões. As compli-
cações da segunda década de vida e a probabilidade 
de morte cardíaca podem ser muito reduzidas com 
o uso regular de quelantes de ferro.

  Alterações hepáticas. O comprometimento hepá-
tico da enfermidade se deve ao excesso de ferro e à 
hepatite viral. Nos adolescentes são comuns lesões 
grosseiras dos hepatócitos, grandes grânulos de he-
mossiderina, número excessivo de trabéculas de co-
lágeno e lesões cirróticas avançadas. O uso regular de 
quelantes de ferro impede ou retarda a evolução das 
lesões hepáticas. Outra causa de lesão hepática nos 
pacientes dependentes de transfusões são as hepa-
tites virais dos tipos B ou C. Apesar de a morte por 
insufi ciência hepática ser rara na talassemia, as lesões 
hepáticas podem determinar alterações do metabo-
lismo hormonal, intolerância à glicose e níveis de fer-
ritina sérica desproporcionalmente elevados.

Formas clínicas

  Talassemia maior. Corresponde à forma mais grave 
da enfermidade, dependente de transfusão. As ma-
nifestações surgem durante o primeiro ano de vida: 
menor aumento de peso, episódios de febre, diarreia, 
apatia, irritabilidade e palidez. O diagnóstico depende 
dos exames de laboratório da criança e dos pais. Nessa 
fase precoce não há alterações ósseas e a esplenome-
galia é discreta. As manifestações desaparecem com 
o início do tratamento correto, e o crescimento se 
desenvolve normalmente. Na ausência de tratamen-
to o quadro clínico se agrava progressivamente, e a 
morte ocorre geralmente na primeira década de vida. 
Há anemia intensa (hemoglobina abaixo de 7 g/dL), 
esplenomegalia volumosa, atraso no crescimento, re-
dução da massa muscular e alterações características 
craniofaciais. Atualmente são raros os talassêmicos 
maiores que não recebem tratamento, embora ainda 
sejam comuns os casos de crianças tratadas inadequa-
da ou tardiamente, que demonstram somente parte 
das manifestações clínicas.

  Talassemia intermediária. Denominação que se 
aplica aos casos sintomáticos que não dependem 
de transfusões regulares, mantendo níveis de Hb 

de 7-11 g/dL espontaneamente. Resulta, em geral, 
da combinação de defeitos genéticos como homo-
zigose para genes +-talassêmicos de menor gravi-
dade (como IVS-1 nt 6) ou de combinação do gene 
-talassêmico grave com + -talassemia particular-
mente benigna (como  -talassemia “silenciosa” de 
tipo 1) ou de associação de - com +-talassemia. 
As manifestações clínicas predominantes são grande 
esplenomegalia, redução da massa muscular, úlceras 
crônicas nas pernas, e alterações faciais. O cresci-
mento de grandes massas de tecido hematopoético 
extramedular pode causar sintomas compressivos, 
como massas paravertebrais intratorácicas. A ane-
mia crônica pode se acentuar quando ocorrem in-
fecções ou pela carência associada de folatos. 

  Talassemia menor (talassemia heterozigota). Os 
heterozigotos -talassêmicos são habitualmente as-
sintomáticos, com níveis de Hb em média ligeiramen-
te diminuídos. Reduções mais acentuadas dos níveis 
de hemoglobina podem ocorrer: a) na infância; b) 
na presença de infecções ou processos infl amatórios 
crônicos; c) durante a gravidez. Particularmente nos 
primeiros anos de vida, é necessária cautela para não 
confundir uma simples talassemia heterozigótica com 
uma forma mais grave dependente de transfusão. 

Diagnóstico

Homozigoto

  Achados clínicos
  Heterozigose nos dois pais
  Sangue: anemia (Hb inferior a 9,0 g/dL), hipo-

cromia, anisopoiquilocitose intensa, esquizócitos, 
hemácias e eritroblastos com granulações basófi las, 
hemácias em alvo, eritroblastos, desvio à esquerda 
dos granulócitos.

  Quando há hiperesplenismo, pode ocorrer leucope-
nia ou mais comumente plaquetopenia.

  Hemoglobinas: aumento da HbF, em geral de 20-
100% do total (em alguns casos muito benignos, 
como homozigose para IVS-1 nt 6, a HbF pode ser 
tão baixa como 5%); Hb A2 do paciente muito variá-
vel, não tem valor diagnóstico (em contraposição, os 
pais, sendo heterozigotos, têm elevação da HbA2).

Heterozigoto

  Assintomáticos
  Níveis de Hb ligeiramente diminuídos (10,5-13,0 g/

dL, mas podem ser mais baixos durante a gravidez 
ou nos primeiros anos de vida), microcitose e hipo-
cromia com ferro sérico normal (ou às vezes ligeira-
mente elevado).

  Hemoglobinas: aumento da Hb A2 (3,5 a 6,0%), 
HbF normal ou ligeiramente elevada ( 5%). Existe 
uma forma rara em que HbA2 e HbF estão elevadas 
no heterozigoto.
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 -talassemia: o heterozigoto não tem aumento da 
HbA2, porém aumento da HbF de 5-15%.

TRATAMENTO
O tratamento conservador da talassemia maior 

fundamenta- se em transfusões de sangue, terapêutica que-
lante, esplenectomia e apoio psicológico. Com o emprego 
dessas medidas, a talassemia deixou de ser uma doença le-
tal na infância com sobrevida mediana inferior a cinco anos, 
transformando-se em uma doença crônica, com desenvol-
vimento próximo ao normal e vida mediana superior a 25 
anos. Alternativamente, o transplante de medula óssea pode 
erradicar a doença, substituindo a medula anormal pelo teci-
do hemopoético de doador saudável ou heterozigoto.

  Transplante de medula óssea. As complicações 
são menores quando o transplante é realizado mais 
precocemente, antes que apareçam os efeitos deleté-
rios das transfusões e da sobrecarga de ferro, espe-
cialmente doença hepática, diabetes ou cardiopatia. 
Quando o transplante é realizado antes que se desen-
volvam as manifestações da sobrecarga de ferro ou de 
hepatite viral, a mortalidade em transplantes de doa-
dores familiares HLA-idênticos é menor do que 10%, 
mas as complicações (em especial rejeição e doença 
do transplante-verso-hospedeiro) são mais frequentes 
em adultos. Em casos selecionados o sucesso do pro-
cedimento varia de 70 a 90%, mesmo com doadores 
não aparentados. Transplantes usando sangue de cor-
dão umbilical são bem-sucedidos, pelo pequeno peso 
do receptor e menor risco de GVHD; por isso, as 
famílias devem ser alertadas para o possível uso do 
sangue de cordão de um irmão recém-nascido para 
tratar o talassêmico. A decisão de fazer o transplante 
deve ser tomada de comum acordo com a família, de-
pois sopesar as vantagens e riscos de um tratamento 
curativo, mas que tem complicações mortais ou al-
tamente agressivas, em comparação com tratamento 
conservador muito exigente, acompanhado de com-
plicações variáveis, mas que permite ao paciente al-
cançar a idade adulta.

  Transfusões. Um programa regular de transfusões 
de sangue, procurando manter níveis de Hb superio-
res a 10 g/dL é acompanhado de efeitos favoráveis 
sobre o crescimento e a atividade física, redução da 
hiperplasia da medula óssea e, como consequência, re-
dução ou ausência de deformidades ósseas e de esple-
nomegalia. Os benefícios são mais evidentes quando 
o regime é iniciado precocemente na vida, mas mes-
mo crianças mais idosas, que já tenham desenvolvi-
do esple nomegalia ou que apresentem deformidades 
faciais ou hipodesen volvimento, também se benefi -
ciam do tratamento correto. É indicado transfundir 
20 mL/kg de concentrado de hemácias (com menos 
de sete dias), isento de buffy coat ou usando fi ltros de 
leucócitos, a cada 3-4 semanas, procurando manter a 
concentração de hemoglobina pré-transfusional aci-

ma de 10-12 g/dL; quando há sinais de sobrecarga 
cardíaca ou a concentração de hemoglobina é inferior 
a 5 g/dL, a quantidade a ser transfundida inicialmente 
deve ser reduzida para 5 -10 mL/kg, repetindo-se as 
transfusões após 2-3 dias. O tratamento com trans-
fusões deve ser iniciado assim que tenha sido estabe-
lecido o diagnóstico de talassemia homozigótica e os 
níveis de hemoglobina tenham permanecido abaixo 
de 6,5-7,0 g/dL por mais de duas semanas, na ausên-
cia de fatores intervenientes, como infecções. 

  Terapêutica quelante. Na talassemia maior ocorre 
progressivo acúmulo de ferro no organismo, que se 
deve a duas causas principais: transfusões e aumen-
to da absorção intestinal de ferro determinado pe la 
hiperplasia eritroide da medula óssea. Manifestações 
clínicas como retardo do crescimento e insufi ciências 
endócrinas surgem quando a sobrecarga atinge 0,75 g 
de ferro/kg, ao passo que sobrecargas de 1,0-1,5 g/kg 
são incompatíveis com a vida. Por isso, todo talassê-
mico tratado com transfusões tem de fazer tratamen-
to regular com quelante de ferro, parenteral ou oral. 
Quelante parenteral: A desferroxamina é utilizada 
no tratamento da doença há mais de trinta anos, tem 
alta efi ciência, mas o uso por infusão subcutânea pro-
longada diária tende a causar alta taxa de abandono 
do tratamento. Algumas recomendações práticas ao 
uso da DF compreendem: a) a dose recomendada é 
de 20-40 mg/kg/dia, 5-6 dias por semana, por infu-
são subcutânea lenta (8-12 horas) empregando bomba 
de infusão apropriada; b) doses maiores (200 mg/kg) 
podem ser usadas endovenosamente durante as trans-
fusões; d) efeitos colaterais da droga são raros; os mais 
comuns são catarata, alterações do campo visual e oto-
toxicidade; e) o uso de 100-200 mg/dia de vitamina 
C, no momen to de iniciar a infusão de DF aumenta 
a excreção; doses maiores de vitamina C não devem 
ser utilizadas, pois há risco de precipitar insuficiência 
cardíaca; f) a terapêutica quelante deve ser iniciada 
cerca de um ano após o início do programa de trans-
fusões, quando a ferritina sérica atinge valores acima 
de 1.000–1.500 g/L. Essa terapêutica somente é efi -
ciente se utilizada com regularidade ao longo de toda 
a vida. O uso eventual de DF, por períodos limitados, 
não produz qualquer benefício. Quelantes orais: Re-
centemente introduzidos, têm efi ciência comprovada 
para remover ferro em pessoas com sobrecarga, po-
dendo ser usados para pacientes que não podem ou 
não querem tomar o quelante parenteral. Não há ainda 
consenso quanto ao uso isolado de quelante oral para 
substituir o parenteral, mas parece haver vantagem na 
associação das duas formas de quelação. A maior van-
tagem desses medicamentos em comparação com a 
desferroxamina é a maior aceitação e adesão ao trata-
mento. Deferiprone (Ferriprox): 75 mg/kg peso/dia 
dividido em três doses; efeitos adversos mais comuns 
são: náuseas, vômitos e dores abdominais nas primei-
ras semanas, dores articulares e artrites, neutropenias, 
e agranulocitose. A ocorrência de agranulocitose em 
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0,5-1,2% dos pacientes é contraindicação formal para 
reinício do tratamento. Deferasirox (Exjade): 5-20 
mg/kg peso/dia via oral, uma vez ao dia; principais 
efeitos adversos, em geral passageiros: náuseas, vômi-
tos, diarreia, dor abdominal e erupção cutânea.

  Esplenectomia. Esplenomegalia ocorre em todos 
os talassê micos maiores não transfundidos ou trans-
fundidos irregularmente, e em uma parcela daqueles 
sob regime regular de transfusões. A esplenomegalia 
é também achado frequente na talassemia interme-
diária. A esplenectomia é medida auxiliar no trata-
mento da doença, a ser empregada quando há sinais 
de que as complicações sobrepujam os benefícios 
da presença do baço. As indicações mais geralmente 
aceitas para a esplenectomia são: a) plaquetopenia; 
b) esplenomegalia vultosa, especialmente se acom-
panhada de dor ou desconforto abdominal; c) ele-
vado consumo transfusional de sangue, excedendo 
240 mL de hemácias/kg peso/ano para manter nível 
mínimo de Hb de 10 g/dL. Após a esplenectomia 
o consumo transfusional costuma baixar para 190 
mg/kg/ano. A mais importante complicação da es-
plenectomia é a septicemia por Streptococcus pneumo-
niae ou outros germes gram-positivos, de evolução 
rapidamente fatal. Por isso, deve-se retardar a cirur-
gia, se possível, até os cinco anos de idade, aplicar 
vacina antipneumocócica antes da esple nectomia 
e usar antibioticoterapia profilática com penicilina 
oral, duas vezes ao dia, ou uma injeção de penicilina 
benzatina a cada 15-21 dias nos primeiros anos após 
a cirurgia ou até a adolescência. Quando houver pla-
quetose (plaquetas > 500.000 – 600.000/L) con-
siderar o uso profi lático de antiplaquetários como 
aspirina, e de heparina fracionada em episódios ci-
rúrgicos. Outra complicação da esplenectomia que 
exige atenção é a hipertensão pulmonar.

  Apoio psicológico. A talassemia envolve importan-
tes problemas psicológicos e sociais para o paciente 
e para a sua família. Alguns desses problemas são 
resolvidos com o apoio do médico, outros podem 
exigir a participação de um psicólogo. O paciente 
e a família devem ser esclarecidos sobre a natureza 
he reditária da doença, sua evolução, complicações 
e tratamento. O benefício em longo prazo do uso 
da terapêutica quelante deve ser continuamente re-
forçado. A adolescência representa período particu-
larmente difícil, em especial quando há retardo do 
crescimento e da puberdade. Nessa idade, os pacien-
tes, com frequência, procuram abandonar a terapêu-
tica quelante, o que deve ser evitado. 

  Complicações adicionais. Mais de 30% dos talas-
sêmicos adultos tratados regularmente com trans-
fusões acabam contaminados com hepatite C que, 
associada à sobrecarga de ferro, causa a fi brose he-
pática. O crescimento físico costuma ser retardado, 
especialmente a partir do início da segunda década 
de vida. Retardo ou ausência do desenvolvimento 
sexual frequentemente exige terapêutica hormonal 

substitutiva. As lesões determinadas pela sobrecarga 
de ferro no pâncreas e fígado refl etem-se em altera-
ções do metabolismo de hidratos de carbono, que 
variam desde uma curva anormal de glicemia no tes-
te de GTT até diabetes melito franco. Pericardite, ar-
ritmias e insufi ciência cardíaca são as manifestações 
da sobrecarga de ferro no coração, e frequentemen-
te representam a causa de morte na doença. 

  Osteoporose. Mais de metade dos talassêmicos 
maiores desenvolvem osteoporose ou osteopenia 
após a adolescência, com aumento da ocorrência 
de fraturas. As causas são múltiplas, envolvendo 
hiperplasia da medula óssea, alterações endócrinas, 
sobrecarga de ferro, efeito da desferroxamina (que-
lante de metais) e restrição de exercício físicos. 

  Sobrecarga de ferro cardíaca. Sinais de sobrecar-
ga acentuada, documentadas por queda da fração 
de ejeção do VE abaixo de 60% ou queda de T2* 
de MRI abaixo de 10 ms exige intervenção vigoro-
sa, em geral com associação de quelante parenteral 
(desferal) com quelante oral; valores de T2* na faixa 
de 10-20 ms estão associados a aumento moderado 
do risco de ocorrência de eventos cardíacos.

  Tromboembolismo. Tromboembolismo ocorre 
mais frequentemente em talassêmicos do que em 
população geral, especialmente em pacientes com 
talassemia intermediária ou após a esplenectomia. 
Não há consenso sobre a conduta, mas como con-
tagem de plaqueta acima de 500.000/μL é indicador 
independente de tromboembolismo em pacientes 
esplenectomizados, há um fundamento racional 
para o uso de aspirina profi lática nesses pacientes. 

  Talassemia menor. Os heterozigotos são clinica-
mente assintomáticos e habitualmente não exigem 
tratamento, apesar de apresentarem microcitose, hi-
pocromia e níveis de Hb ligeiramente inferiores aos 
normais. A queda de Hb costuma acentuar-se em 
mulheres heterozigotas durante a gravidez, mas ra-
ramente necessitam de transfusões se forem tratadas 
de maneira apropriada para evitar carências conco-
mitantes de ferro e folatos.

  Talassemia intermediária. Pacientes que mantêm 
Hb entre 7 e 9 g/dL são geralmente pouco sintomá-
ticos e podem ser acompanhados sem transfusões, 
porém após a adolescência a sintomatologia em geral 
se acentua, exigindo início de tratamento com trans-
fusões regulares. As principais recomendações para 
esses pacientes são: a) transfusões quando houver 
queda de hemoglobina durante gravidez ou infecção; 
b) úlceras de pernas devem ser tratadas com repouso, 
cuidados locais, transfusões, e podem exigir a inter-
venção de cirurgia reparadora; b) transfusões regulares 
se houver deformidades ósseas importantes, aumen-
to progressivo do baço, úlceras de pernas persistentes 
ou insufi ciência cardíaca; c) uso crônico de quelante, 
pois mesmo na ausência de transfusões regulares há 
acúmulo de ferro, suplementação de folatos e de vi-
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predomina a HbA, acompanhada de 5-30% de HbH. 
No período neonatal predomina a HbF com 10-20% 
de Hb Bart’s e pouca quantidade de HbH. A HbH 
pode ser identifi cada por eletroforese ou pela colora-
ção supravital de sangue com azul brilhante de cresil 
(Figuras 28.4 e 28.5). O quadro clínico é de uma talas-
semia maior ou intermediária: anemia hemolítica crô-
nica de gravidade variada, esplenomegalia e alterações 
ósseas. O esfregaço sanguíneo mostra hipocromia e 
poiquilocitose. A enfermidade foi descrita esporadica-
mente na América Latina, em Portugal e na Espanha.

  Traço -talassêmico. Corresponde aos heterozigo-
tos de 0-talassemia ou homozigotos +-talassemia. 
São clinicamente normais, porém apresentam micro-
citose e hipocromia no sangue, e no período neonatal 
têm cerca de 5-10% de Hb Bart’s. Na vida adulta têm 
hipocromia, e ferro sérico normal; somente podem 
ser diagnosticados pela medida da relação sintética 
/ de 0,7 ou por métodos de análise de DNA.

  Portador silencioso. Os heterozigotos de +-
talassemia podem ter 1-2% de Hb Bart’s no período 
neonatal e na vida adulta podem ter ligeira hipocro-
mia de detecção difícil, ou o sangue periférico pode 
ser perfeitamente normal. O único meio seguro de 
detecção é por métodos de DNA.

Genética populacional das talassemias

A distribuição geográfi ca das talassemias está relacionada 
a dois fatores: a) a origem e a vantagem seletiva das mutações 
talassêmicas nas regiões onde ocorre malária; b) os movimen-
tos migratórios. As talassemias, as hemoglobinopatias estru-
turais (HbS, HbC, HbE) e a defi ciência de glucose-6-fosfato 
desidrogenase constituem variações genéticas das hemácias 
que conferem aos heterozigotos uma proteção seletiva frente 
à malária por Plasmodium falciparum. Assim, tiveram origem e 
foram selecionadas diferentes mutações que têm efeito pro-
tetor semelhante, alcançando altas taxas de prevalência em 

tamina C oral. A sobrecarga de ferro deve ser com-
provada e monitorada regularmente pela dosagem de 
ferritina sérica acima de 1.000 g/L; d) esplenectomia 
quando houver plaquetopenia ou sintomas devido à 
grande esplenomegalia. A es plenectomia pode ainda 
causar a elevação do nível espontâneo de Hb desses 
pacientes; essa elevação, mesmo quando ligeira, pode 
acarretar signifi cativa melhora clínica; e) transfusões: 
uma vez que se observa que o paciente passa a ser de-
pendente de transfusões, essas não devem ser usadas 
irregularmente (“quando a anemia se acentua mais”), 
mas sim devem ser colocados em um regime de trans-
fusão regular para manter Hb acima de 10 mg/dL. 

-TALASSEMIA
Os indivíduos normais têm quatro genes  ativos. As 

talassemias classifi cam-se em quatro quadros clínicos e 
de laboratório: portador silencioso (três genes ativos), traço 
-talassêmico (dois genes ), enfermidade por HbH (resta 
apenas um gene  ativo) (Tabela 28.2). Como há menor 
síntese de cadeias , ocorre um excesso de cadeias não  
que se tetramerizam formando a HbH (4) no adulto ou 
Hb Bart’s (4) no recém-nascido.

  Hidropisia fetal por Hb Bart’s. No homozigoto 
de 0-talassemia, como não há síntese de cadeias , 
não há HbA nem HbF; o hemolisado contém uni-
camente Hb Bart’s e pequenas quantidades de HbH 
e Hb Portland (22). Ocorre morte intrauterina ao 
fi nal da gestação ou poucas horas depois do nas-
cimento. Há uma grande hepatoesplenomegalia e 
edema semelhantes aos observados na enfermidade 
hemolítica do recém-nascido. A enfermidade é fre-
quente no sudeste da Ásia, China e Filipinas, não 
tendo sido observada na América Latina.

  Doença por HbH. Nesses pacientes somente um dos 
quatro genes  está ativo (Figura 28.3). Na vida adulta 
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Notação utilizada para descrever os genótipos nas diferentes formas de -talassemias. A anotação refere-se a cada um 
dos cromossomos 16 do indivíduo. Assim, o indivíduo normal tem o genótipo /, e a forma mais comum da doença 
por HbH é causada por um genótipo do tipo  / 3.5.

Notação Estrutura gênica Consequência

  Normal, dois genes  Normal

 3.5 Deleção de 3,5 kb, restando apenas um gene  + – talassemia

 4.2 Deleção de 4,2 kb, restando apenas um gene  + – talassemia

 T Um gene  normal e um gene  inativo devido a mutação de ponto + – talassemia

  Deleção que elimina os dois genes ; dependendo da extensão é subclassifi cada em 
MED, SEA, BRIT, SPAN

0 – talassemia

 (5.2), (20.5) Deleções de 5,2 kb ou de 20,5 kb que eliminam o gene 2 e parte do gene 1, fi cando 
ambos inativos

0 – talassemia
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Figura 28.4  Eletroforese de hemolisado de paciente com doença 
por HbH em pH alcalino (comparado com o hemolisado de um hete-
rozigoto de HbS). Observe a faixa de HbH migrando mais rapidamen-
te do que a HbA, correspondendo a 8% do total de hemoglobina.

Figura 28.5  Esfregaço de sangue periférico de paciente com 
doença por HbH após incubação com azul brilhante de cresil. A HbH 
forma um fino precipitado, distribuído homogeneamente nas hemá-
cias, distinguindo-se do precipitado grosseiro dos reticulócitos. 

Figura 28.3  Deleção de gene  na talassemia, a parte inferior da figura encontra-se um esquema do complexo de genes -símile, mos-
trando a deleção de 3,7 kb que caracteriza a forma mais comum de deleção -talassêmica, formando-se um gene híbrido 21. No alto da 
figura está um autorradiograma de Southern blotting de DNA digerido com Bam HI: (1) heterozigoto contendo um cromossomo normal 
com dois genes  (fragmento de 14 kb) e um cromossomo com deleção de 3,7 kb (faixa de 10,3 kb); (2) doença por HbH, havendo um 
cromossomo sem genes  (que não produz sinal) e um cromossomo com apenas um gene  (faixa de 10,3 kb).

países mediterrâneos (sul da Europa, Oriente Médio, norte 
da África), África Tropical, sudeste da Ásia, Índia e sul da Chi-
na. Entre as grandes correntes migratórias responsáveis pela 
introdução dessas enfermidades em outras regiões, podemos 
apontar: a) os escravos negros da África que foram trazidos à 
América Latina, Caribe e Estados Unidos nos séculos XVI a 
XVIII, responsáveis pela introdução dos genes de HbS, HbC 
e -talassemia por deleção; b) a migração italiana para os Es-
tados Unidos, Brasil e restante da América do Sul no século 
XIX e princípio do século XX; c) as recentes migrações de ca-
ribenhos e africanos para a Inglaterra e França; d) os grandes 
contingentes de cipriotas, indianos e paquistaneses radicados 
na Inglaterra; e) os asiáticos orientais chegados mais recente-
mente aos Estados Unidos, Canadá e Europa, especialmente 
originários do sudeste asiático.

A Organização Mundial da Saúde calcula que ocorrem 
anualmente de 10 mil a 20 mil novos casos de -talassemia 
homozigótica, e o nascimento de 20 mil a 40 mil crianças 
com -talassemia homozigótica, mais da metade deles na 
Ásia. Na Europa, as maiores prevalências de heterozigotos 
-talassêmicos ocorrem na Itália (2-15%), Grécia (8%) e Chi-
pre (18%). Na península ibérica a distribuição é heterogênea, 
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Os quatro defeitos moleculares mais comuns nas -talassemias no Mediterrâneo e no Brasil.

Brasil Mediterrâneo

Mutação Sul-Sudeste Nordeste Sicília Espanha Grécia

CD 39 CT 0 47% 3% 36% 64% 17%

IVS-1 nt1 GA 0 15% 3% 3% 13%

IVS-1 nt6 TC + 26% 63% 29% 15% 7%

IVS-1 nt110 GA + 14% 8% 27% 8% 43%

variando a frequência na população de 0,1 a 2,0%. Estima-se 
em mais de 4 milhões o número de heterozigotos no sul da 
Europa, e por volta de 200 mil em Portugal e Espanha. An-
tes da introdução dos programas de diagnóstico intrauterino, 
nasciam anualmente ao redor de 650-700 talassêmicos maiores 
no sul da Europa, número que já vem diminuindo sensivel-
mente nos últimos anos. A distribuição na América Latina e 
no Caribe é também bastante heterogênea, sendo os valores 
1-2% os mais frequentemente obtidos na busca de detecção 
de heterozigotos. Nesses países, a -talassemia foi introduzida 
principalmente pelos portugueses, espanhóis e italianos. 

Do ponto de vista molecular, apesar de existir grande 
número de mutações que causam as -talassemias, ape-
nas um pequeno número delas ocorre em cada popula-
ção. Deste modo, foram descritas cerca de vinte mutações 
-talassêmicas entre os mediterrâneos, das quais oito são co-
muns e somente quatro são responsáveis por mais de 80% 
dos casos observados. No entanto, a frequência de cada uma 
das quatro mutações é diferente nas diversas populações me-
diterrâneas. O estudo molecular das -talassemias no Brasil 
corrobora sua origem no mediterrâneo, sendo as três mu-
tações mais comumente observadas no país (Tabela 28.3): 
a) a -talassemia resultante da troca CT, que produz um 
código de término prematuro no sítio do aminoácido 39 da 
cadeia  (39); b) a troca G A no primeiro nucleotídeo do 
primeiro íntron (IVS-I nt 1), que impede o processamento 
do RNA para retirar o íntron, impedindo a síntese de cadeias 
 (0 – talassemia); c) a substituição AT no sexto nucleo-
tídeo do primeiro íntron (IVS-I nt 6) (chamada inicialmen-

te de -talassemia portuguesa), que determina uma forma 
benigna de -talassemia em que a supressão da síntese da 
cadeia  é apenas parcial. No entanto, no nordeste brasileiro 
(observações iniciais em Pernambuco) há elevada ocorrência 
da mutação IVS-I nt6 (chamada “portuguesa”), fazendo com 
que a forma clínica mais frequente nessa região do Brasil seja 
a talassemia intermediária; este quadro populacional é, pois, 
completamente diferente do observado no sul-sudeste. 

Os dados populacionais das -talassemias são mais com-
plexos. As formas sintomáticas graves (hidropisia fetal e he-
moglobinopatia H) são comuns na Ásia (Tailândia, China, 
Indochina). Ao redor de 20% dos negros são heterozigotos 
para a deleção 3.7; no entanto, a doença de HbH é rara e 
a hidropisia fetal não foi observada nesta raça, pois a o-
talassemia (ou seja, a deleção dos dois genes  do mesmo 
cromossomo) é muito rara entre os negros. Nos países medi-
terrâneos ocorrem o-talassemia e +-talassemia por deleção 
e formas sem deleção; por conseguinte, numerosos exem-
plos de doença de HbH foram descritos na Grécia, Itália, 
Espanha e Portugal. No Brasil há descrições de alguns casos 
de doença de HbH (genes de origem negra e mediterrânea). 
A prevalência de -talassemia heterozigótica do tipo deleção 
de 3.7 compromete cerca de 20% dos brasileiros negros e 
dos pacientes negros com anemia falciforme.

Finalmente, as talassemias e as hemoglobinopatias es-
truturais não foram até agora identifi cadas em populações 
de ameríndios não miscigenados, provavelmente devido ao 
fato de a malária ter sido introduzida recentemente na re-
gião, depois da chegada dos europeus no século XV.
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q u a d r o

Os dois mais importantes passos antes de iniciar o tratamento 
da talassemia são: a) assegurar-se do diagnóstico; e b) confi r-
mar que se trata de talassemia maior. Em particular, após o início 
do tratamento, não é possível distinguir talassemia maior (que 
exige tratamento transfusional e quelante contínuo pelo resto da 
vida) da talassemia intermédia (que pode ser tratada sem uso de 
transfusões e quelação, pelo menos por um longo período na 
vida). Feito o diagnóstico de talassemia homozigótica, o pacien-
te deve ser observado por um período de semanas ou meses, 
antes de iniciar o tratamento regular com transfusões. A família 
deve ser informada do diagnóstico e da evolução da doença, das 
complicações e opções de tratamento, entre elas a possibilidade 
de transplante de medula óssea. Se o paciente mantém espon-
tanemente níveis de hemoglobina acima de 8,0 g/dL, possivel-
mente não se trata de talassemia maior, e a doença pode ser 
manipulada sem transfusões regulares. Por outro lado, se o nível 
de hemoglobina estiver abaixo de 6,5-7,0 g/dL, possivelmente 
será necessário iniciar um esquema de transfusões regulares. No 
entanto, antes disso, é necessário tomar algumas precauções: a) 
repor folatos, pois um talassêmico intermediário pode ter a ane-

mia agravada pela carência concomitante de folatos; b) observar 
se há grande esplenomegalia; c) observar o comportamento da 
hemoglobina na ausência de complicações como infecções. A 
dosagem de hemoglobina deverá ser repetida pelo menos duas 
vezes após a medida inicial, após reposição de folatos e na au-
sência de infecções. O tratamento transfusional será iniciado se 
os níveis de hemoglobina forem consistentemente na faixa de 
7,0-8,0 g/dL ou menores. De início o paciente deve ser examina-
do a cada semana ou a cada duas semanas, até que seja possível 
manter a hemoglobina acima de 10 g/dL, com uma transfusão a 
cada 3-4 semanas. Se isto não for possível, porque a hemoglo-
bina cai muito rapidamente, em geral é consequência da hipera-
tividade do baço, e muito mais raramente devido à presença de 
anticorpos. Se o consumo transfusional não baixa, após excluir 
a presença de anticorpos (anemia hemolítica imune superpos-
ta), deve ser considerada a possibilidade de esplenectomia, em 
especial quando há grande esplenomegalia (veja a seção sobre 
esplenectomia). Finalmente, 10-12 meses após o início do pro-
grama regular de transfusões, deverá ser iniciado o tratamento 
quelante com desferroxamina subcutânea.

O início do tratamento da talassemia maior

q u a d r o

Ambas condições produzem microcitose e hipocromia. A confu-
são mais comum é entre a talassemia heterozigótica e carência de 
ferro. O portador de talassemia heterozigótica é, em geral, assin-
tomático e tem hemoglobina ligeiramente abaixo da média para 
o seu sexo, mas em geral ainda dentro da faixa da normalidade. 
Os resultados mais comuns são Hb = 11-12 g/dL, com eritrócitos 
na faixa de 4-5 milhões/L. Esses valores em geral são estáveis 
por longo tempo, somente modifi cando-se se houver uma condi-
ção superveniente, como gravidez; particularmente não se modi-
fi cam com tratamentos com compostos de ferro, e os casos são 
muitas vezes interpretados erroneamente como “carência de fer-
ro refratária” por médico pouco avisado, após tentativas de tra-
tamento com estes medicamentos. A confi rmação é obtida pela 
dosagem normal de ferro sérico e níveis elevados de HbA2 (4-
5%). (É preciso lembrar que existe uma forma rara de talassemia 
chamada -talassemia cujos heterozigotos não têm elevação 
da HbA2, mas têm elevação da HbF na faixa de 6-10%). A forma 
homozigótica da talassemia (talassemia maior) também produz 

hipocromia, mas difi cilmente será confundida com anemia fer-
ropriva. Ambas (talassemia maior e anemia ferropriva) podem 
provocar níveis muito baixos de hemoglobina (4-6 g/dL), mas di-
ferem muito clínica e laboratorialmente. Na talassemia maior há 
sinais de hemólise como esplenomegalia (dependendo da idade 
do paciente pode ser muito volumosa) e elevação moderada de 
bilirrubinas. O esfregaço de sangue periférico é também muito 
característico, com impressionante poiquilocitose e anisocitose, 
hemácias deformadas, hemácias em alvo, pequenos fragmentos 
de hemácias (esquizócitos), eritroblastos e algumas vezes desvio 
à esquerda mieloide, com mielócitos e metamielócitos. Na ane-
mia ferropriva, apesar da microcitose e da hipocromia, não há ou 
são raras outras anormalidades como a poiquilocitose acentua-
da, esquizócitos, ertiroblastos e desvio à esquerda. A dosagem 
de HbA2 não é útil para identifi car o homozigoto -talassêmico, 
mas a HbF está elevada, correpondendo de 10 a 90% do total. 
A demonstração de que os pais são heterozigotos (microcitose, 
hipocromia, elevação da HbA2) confi rma o diagnóstico. 

Distinção entre talassemia e carência de ferro
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q u a d r o

Uma criança de nove anos é trazida ao hematologista porque tem 
anemia há vários anos. O pediatra inicialmente fez o diagnóstico 
de anemia ferropriva, mas o tratamento com sulfato ferroso oral 
ou injetável não teve qualquer efeito. Ao exame físico, apesar 
de moderadamente anêmica, a menina não mostra retardo do 
desenvolvimento físico ou intelectual, e tem uma esplenomegalia 
discreta, com o baço palpável a 5 cm da borda costal. O exame 
hematológico mostra Hb = 7,5 g/dL, GV = 3,7 106/L, hipo-
cromia, raros eritroblastos, e ausência de outras anormalidades 
eritrocitárias, como esferócitos ou hemácias falcizadas. A dosa-
gem de ferro sérico foi de 220 g/dL e a bilirrubina total de 3 mg/
dL, sendo a bilirrubina direta de 0,8 mg/dL. As dosagens de HbF 
e de HbA2 na criança e nos pais foram normais. A eletroforese 
de hemoglobinas dos pais foi normal, mas na criança demons-
trou uma faixa de hemoglobina migrando mais rapidamente que 
a HbA em pH alcalino, pouco proeminente (correspondendo a 

cerca de 8% do total) (Figura 28.4). Suspeitando que essa faixa 
correspondesse à HbH, o hemolisado foi examinado por eletro-
forese em tampão fosfato, revelando a faixa anormal correspon-
dente à HbH apenas no sangue da criança, ausente no sangue 
dos pais e dos controles. Amostras de sangue fresco da criança e 
dos pais foram incubados a 37 ºC por uma hora com azul brilhan-
te de cresil a 1%, e em seguida os esfregaços foram examinados 
sem fi xação ou outra coloração (coloração supravital). Na maioria 
das hemácias da criança foi observado um fi no precipitado, cor-
respondente à HbH, que se distingue claramente do precipitado 
mais grosseiro observado nos reticulócitos, confi rmando assim 
o diagnóstico de doença por HbH (Figura 28.5). A forma heterozi-
gótica não pôde ser demonstrada nos pais, exceto pela discreta 
hipocromia observada no esfregaço do pai. De fato, as formas 
heterozigóticas de -talassemia em adultos somente podem ser 
confi rmadas com certeza por métodos de biologia molecular. 

Diagnóstico de doença por HbH

q u a d r o

A experiência acumulada de muitos anos demonstra que o uso 
de quelante parenteral é efetivo para reduzir as complicações tar-
dias e aumentar a sobrevivência de homozigotos talassêmicos. 
No entanto, para ser efi ciente a medicação tem de ser tomada 
regularmente pelo menos seis dias por semana, por infusão sub-
cutânea lenta, em doses adequadas. A adesão a esse tratamento 
reduz muito com a idade, em geral, a partir da adolescência. A te-
rapêutica oral é muito mais confortável e propensa a contar com 
uma adesão maior. Será, no entanto, efi ciente? Há evidências que 
sugerem que o uso de quelantes orais é efi ciente, embora em 
geral tenham sido usados em combinação com o quelante pa-
renteral. Dados epidemiológicos de Chipre e observação de pa-

cientes submetidos a longo tempo de tratamento com transfusão 
sugerem um efeito positivo: em 157 pacientes que receberam 
quelante oral (após ou concomitantemente ao uso de quelante 
parenteral) não houve eventos cardíacos (arritmias ou insufi ciên-
cia cardíaca) ou morte por causa cardíaca, enquanto em 359 pa-
cientes tratados apenas com desferal houve 52 e 15 ocorrências, 
respectivamente (Tabela 28.4). Da mesma forma, monitoramento 
por um ano de pacientes tratados apenas com desferal ou com 
combinação desferal e deferiprone mostrou uma melhora mais 
acentuada da função cardíaca (aumento da fração de ejeção do 
VE) e diminuição dos depósitos de ferro no miocárdio (aumento 
de T2* na MRI) no grupo sob terapêutica combinada.

Quelante parenteral  Quelante oral

Tab e la  28 .4

Efeito de quelação parenteral ou combinada na prevenção de eventos e mortes por complicações cardíacas (dados de 
Brogna-Pignatti et al, 2006).

Apenas Parenteral
(n = 359)

Parenteral + Oral
(n = 157) 

Eventos cardíacos 14,5% 0%

Mortes cardíacas 4,0% 0%
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