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RESUMO

A Talassemia constitui um tipo de hemoglobinopatia hereditaria
que caracteriza-se pela diminuicdo da sintese das cadeias
polipeptidicas da globina. Na Talassemia -Menor os pacientes sao
geralmente assintomaticos e o diagnostico pode ser de modo casual.
O objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia da beta
talassemia heterozigota, em doadores de sangue do Hemocentro do
Ceara (HEMOCE), no periodo de outubro/2000 a dezembro/2000, bem
como viabilizar o seu diagnéstico em bancos de sangue. Um total de
154 amostras de doadores de sangue foram selecionados de forma
aleatéria, sendo 123 do sexo masculino e 31 do sexo feminino e
submetidas a testes de triagem e confirmatérios para deteccéo de
hemoglobinopatias. A metodologia aplicada inclui procedimentos
eletroforéticos, como eletroforese em &gar amido e acetato de
celulose, andlise da morfologia eritrocitaria, resisténcia osmética em
cloreto de sédio a 0,36%, pesquisa de corpos de Heinz, dosagem de
hemogiobina A, e dosagem de hemoglobina fetal. Do total analisado,
foi encontrado 1(0,65%) doador poriador de beta talassemia
heterozigota. Observou-se, no entanto, uma prevaléncia de demais
tipos de hemoglobinopatias como a hemoglobina AS em 1,97%. A
dosagem de hemoglobina A, apresentou uma média de 2.78 g/dl. Os
resultados obtidos estdo de acordo com a literatura.
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1.Introducao

1.1 Eritropoiese

A célula progenitora da linhagem erifréide daré origem a dois tipos de
coldnias eritréides na presenca de fatores de crescimento eritride: uma
célula progenitora primitiva, BFU-E, derivada da CFU-GEMM e outra
descendente desta, CFU-E, que originara o primeiro precursor eritroide
reconhecivel morfologicamente, o proeritroblasto, que sofre mitose
formando o eritroblasto baséfilo, sendo assim denominado por seu
citoplasma fortemente basofilo, devido a abundancia de RNA. A sintese de
hemoglobina inicia-se na fase de proeritroblasto , mas atinge seu apice na
fase de eritroblasto policromatéfilo, cuja denominagéo significa mistura de
coloraco, devido o vermelho da hemogiobina e o azul do RNA. Em
seguida forma-se o eritroblasto ortocromatico com ntcleo picnético; nesta
fase a mitose ndo mais acontece e o nucleo sofre extrusdo formando os
reticulécitos que apresentam no seu citoplasma uma rede de reticulina
(RNA), visivel apenas por coloragao supravital e que em 24/48 horas
formardo os eritrocitos (MCKENZIE,1996).

S30 dois os fatores que estimulam a diferenciagéo dos eritroblastos a
partir da célula pluripotente: o fator denominado BPA (burst promoting
activity), que atua sobre as células mais indiferenciadas e a eritropoetina,
que promove a hemoglobinizagdo das células que ja estdo em fase

posterior de diferencia¢do (LORENZI, 1999).
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A funcao dos eritrocitos é o transporte de oxigénio dos pulmdes para

os tecidos e do diéxido de carbono dos tecidos para os pulmbes. A
hemoglobina é a proteina eritrocitaria responsavel pela realizacdo dessas
trocas gasosas. Cada grama de hemoglobina pode carrear 1,34 mi de Oz. A
molécula de hemogiobina & formada pelo heme, anel tetrapirrélico com o
&tomo de ferro localizado no centro do anel e a por¢céo protéica chamada
de globina. Cada grupo heme se liga a uma cadeia de globina, e cada
molécula de hemoglobina é formada por um tetramero de globinas, portanto
sa0 necessarios 4 grupos heme para a sintese de hemoglobina, cada qual
com seu atomo de ferro. O oxigénio, para ser transportado, liga-se ao atomo
central de ferro, assim cada molécula de hemogliobina pode carrear 4
moléculas de oxigénio até seu destino final, os tecidos. Desta forma, pode-
se observar que o ferro é de extrema importancia para o organismo e sua
deficiéncia, além de prejudicar diversas fungdes por ele realizada, prejudica
a sintese de hemoglobina e consegquentemente o processo de oxigenacao
(MCKENZIE,1996).

Existem diferentes tipos de hemoglobinas, que dependem da
combinacdo de cadeias de globinas. No adulto a HB A € a hemoglobina
predominante, a qual € composta de duas cadeias alfa e duas cadeias beta
(a2 B2) . Ao nascimento o predominio & de hemogiobina fetal , formada por
duas cadeias alfa e duas cadeias gama (o2 v2 ) (LORENZI,1999).

A concentracdo de hemogiobina no corpo depende de um equilibrio
entre a producdo e a destruicdo de eritrocitos, pois cerca de 10% das
hemacias sao destruidos diariamente, devendo, portanto serem substituidos
pela medula 6ssea. O principal fator regulador da eritropoiese € a hipoxia
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tecidual, pois o deficiente transporte de oxigénio promove 0 aumento na

secregdo de eritropoetina no intuito de aumentar a massa eritrocitaria, e
reverter o quadro de méa oxigenacéo tecidual (LORENZI,1999).

Diversos fatores s30 importantes para a eritropoiese como fatores
nutricionais; ferro ( indispensavel para a sintese de hemoglobina), vitamina
B, e &cido folico (importantes para a divisdo celular), eritropoetina,
proteinas de membrana, o metabolismo energético, assim como O
microambiente medular entre outros, portanto qualquer situacdo que
perturbe a sincronia do processo, permite 0 desenvolvimento de alterages,
como a anemia (VERRASTRO,1996). A figura 1 representa os pardmetros de

referéncia considerados pela OMS do eritrograma em adultos normais.

Hemacia 4,5-6,1 10°/ul 40-5410"/ul
Hemoglobina 12.8-17.8 g/dl 11.1-16.1g /d}
Hematocrito 39-53 % 35-47 %

VCM 80-98 fl 80-98 fl

HCM 27-32 pg 27-32 pg
CHCM 32- 35% 32- 35%

Figura 1. Representacao esquematica dos parametros de referéncia para a

série eritréide de acordo com a OMS ( Organiza¢&o Mundial de Salde) .




1.2. Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias podem ser de natureza estrutural ou devido a
alteracdo na sintese da hemoglobina. A substituicho de um simples
aminoécido por outro diferente produz a formagdo de hemoglobinas
variantes. Quando ocorre um desequilibrio quantitativo na producéo de
cadeias alfa, ou beta, ou gama, ou delia, da origem a diferentes formas de
talassemias que sao distinguidas de acordo com supressao parcial ou total
da cadeia afetada (ANGULO ET AL, 1985).

As hemoglobinopatias estruturais podem ser classificadas do ponto de
vista funcional, estrutural e clinico. A classificagdo das hemoglobinopatias

estruturais encontra-se subdividida em cinco grupos (RUIZ,1986):

» Hemoglobinas sem alteracoes fisiologicas ou hematologicas;

> Hemoglobinas de agregagao;

» Hemoglobinas instaveis;

» Hemoglobinas com alteracdo da afinidade ao oxigénio;

» Hemoglobinas estruturais variantes com fen6tipos talassémicos .

Entre as hemoglobinas anormais com interesse clinico, sobressaem-
se as hemoglobinas variantes S, C e as beta talassemias. As hemoglobinas
S e C s3o caracteristicas dos povos africanos, sendo encontrados com uma
freqiéncia de 5% a 30%, em muitas regides da Africa. A talassemia por
deficiéncia da cadeia beta € mais importante entre os povos dos paises
banhados pelo mar Mediterraneo, com freqgiiéncia de 2% a 15%. Esses trés
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tipos de hemoglobinas anormais apresentam alteragdes fisio-patolégicas,
cujo grau de repercussao estdo na dependéncia da constituicdo do gendtipo
dessas hemoglobinas (ANGULO,1985).

1.3. Talassemias

As talassemias constituem um grupo heterogéneo, dentro das
anemias hipocrémicas hereditarias, causadas por defeitos na sintese das
cadeias polipeptidicas da globina, apresentando uma diversidade de
manifestacdes clinicas e alteragdes hematoldgicas (NAOUM,1997).

Normalmente as cadeias de globina alfa e beta séo produzidas
coordenadamente, caso contrario ocorre um desequilibrio na producéo
dessas globinas levando a duas consequéncias sobre o metabolismo da
hemoglobina. A primeira é a producao defeituosa dos tetrdmeros o2, que
forma a hemoglobina, causando uma hemoglobinizagéo diminuida das
células vermelhas acarretando hipocromia € uma eritrocitose
compensatoria. A segunda € o desequilibrio na produgéo entre cadeias alfa
e beta, resultando num excesso dessas cadeias conforme o tipo de
talassemia. A cadeia em excesso tende a formar agregados e precipitados
no interior dos glébulos vermethos causando lesbes na membrana e
destruicao celular. Praticamente todos 0s componentes da membrana estao
alterados: lipidios, proteinas, acidos graxos € glicoproteinas (JANDL,1996).

A primazia do desequilibrio das cadeias de globina na patogénese da
sindrome talassémica severa é demonstrado por um falso curso benigno na
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forma talassémica heterozigota com sintese de globina comprometida e

balanceada (JANDL,1996).

O excesso de ferro ndo ligado ao heme e da cadeia precipitada tem
acdo oxidante, contribuindo ainda mais para a lesdo da membrana celuiar
que sofre também um desequilibrio nas bombas de sodio e potassio com
alteracdes na membrana eritrocitaria facilitando a destruicao dessas células
pelo sistema reticulo endotelial (SER) (NAOUM,1997).

A hemdlise intramedular aparece como causa permanente da
hiperferremia, com aumento da absorgao intestinal do ferro, mudanca dos
sideroblastos da medula e hemocromatose eritropoética (JANDL,1996).

As sindromes talassémicas incluem vérios tipos de alteracbes das

cadeias globinicas, que sao:

» Alfa Talassemia (a-Thal)

> Beta Talassemia (B-Thal)

» Talassemia 8

$ Persisténcia hereditaria da hemoglobina Fetal

As talassemias alfa resultam quase sempre de delecdes dos genes
alfa no cromossomo 16, ocasionando reducao ou auséncia de sintese das
cadeias alfa que compdem a hemoglobina, dando origem a dois fenétipos
(LEE,1998) :

e o-talassemia 1 (o°- talassemia ), onde observa-se auséncia

completa da sintese de alfa globina (LEE,1998) ;

o o-talassemia 2 (o'- talassemia ), onde observa-se a reducdo da

sintese de alfa globina (LEE,1998).




Os gendtipos mais comuns encontrados na alfa talassemia sao:

Talassemia alfa minima, onde apenas um gene alfa é total ou
parcialmente afetado. O paciente apresenta-se assintomético, sem anemia
hemolitica. Os valores do eritrograma sao normais, com discretas
alterac6es morfologicas (esquisocitos, dacriécitos) e os testes especificos
demonstram tragcos de hemoglobina H e hemoglobina de Bart's em
neonatos entre 0% e 2% (BEUTLLER,1995) ;

Talassemia alfa menor, onde dois genes alfa sdo afetados. O
paciente apresenta cansaco periédico, fraqueza, anemia refrataria ao ferro.
O eritrograma apresenta-se com uma discreta anemia hemolitica,
microcitose, hipocromia, reticulocitose, hemogiobina entre 10 e 13 g/dl. S&o
encontradas hemacias em alvo e pontilhados basdfilos. Os testes
especificos demonstram a presenca de hemoglobina H entre 2% € § % e
hemoglobina de Bart's em neonatos entre 2% a 10% (HENRY,1999) ;

Talassemia intermediaria ou Doenca da hemoglobina H, onde trés
genes alfa sdo afetados. O paciente apresenta uma anemia hemolitica
crénica, fraqueza, dores nos membros inferiores, ictericea, hepatomegalia,
alteracdes esqueléticas. O eritrograma apresenta-se com uma moderada
anemia, microcitose, hipocromia, reticulocitose, hemoglobina entre 7 e 10
g/l. As alteragcdes morfolégicas mais comuns s&o presenca de dacribcitos,
esquisdcitos, células em alvo e pontilhados basdfilos. Os testes especificos
demonstram a presenca de hemoglobina H entre 5% e 20%, hemoglobina
A, diminuida, hemoglobina de Bart's em neonatos entre 20% a 40%
(MAZZA,1990) ;
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Hidropsia Fetal com hemoglobina de Bart’s, onde ocorre auséncia

total de cadeias alfa. A morte fetal ou neonatal € acompanhada de uma
anemia severa. O eritrograma apresenta-se com uma hipocromia severa,
hemoglobina com valores entre 4 a 10 g/dl, e hemoglobina de Bart's entre
80% a 100%. As alteracdes morfologicas mais comuns sdo anisocitose e
poiquilocitose (BEUTLLER,1995).

1.3.1. Talassemias Bela

As talassemias do tipo beta constituem um grupo de alteragGes
genéticas, extremamente diverso, que resulta na reducao da sintese das
cadeias de globina beta. Clinicamente ha grande variabilidade com relacao
a sintomas e manifestacdes e essas condigbes sdo resultantes de fatores
genéticos e adquiridos (MARCHI,2000).

Em contraste com as alfa talassemias, quase todas as sindromes da
beta talassemia sio causadas por mutagbes que afetam a regulacao ou
expressao (e nio a delegéo) dos genes (LEE,1998).

Os genes beta se localizam no cromossomo 11 e nao sao duplicados.
H4 um aumento das cadeias alfa livres dentro dos eritrécitos, ocorrendo sua
precipitacio. Esse precipitado altera a membrana eritrocitaria
consequentemente, a célula fica mais susceptivel a fagocitose
precocimente pelo sistema reticuloendotelial (VERRASTRO,1996).

As talassemias beta sdo consideradas como uma heranca
autossémica recessiva, pois S30 necessarios dois genes anormais da
globina beta para produzir um fendtipo clinicamente detectavel (MARCHI,
2000).
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Com a utilizacdo de técnicas de biologia molecular foi possivel a

identificacio de aproximadamente 140 tipos diferentes de talassemias beta,
cuja diversidades estéo relacionadas com o grau de lesées no gene delta,
pseudogene beta-1, os genes gama alanina e glicina e até o gene
embrionario épsilon (NAOUM,1997).

O estudo da sintese de cadeias de globina no estado homozigoto
revela dois tipos principais de beta talassemia: uma com algumas cadeias
beta residuais (tipo B”) , € outra sem cadeia beta (tipo B%) (LEE,1998).

Individuos com apenas um gene para a beta talassemia sao
clinicamente satisfatérios. Aqueles com dois genes afetados para a beta
globina freqiientemente sdo citados como homozigotos. A heterogeneidade
das beta talassemias é t30 grande, que quase todos os chamados
homozigotos, sdo na realidade, duplamente heterozigotos para diferentes
genes para a beta talassemia. A verdadeira homozigose é encontrada

quase que inteiramente em areas geograficas isoladas (JANDL,1996).

1.3.2. Fisiopatologia

O processo fisiopatol6gico da talassemia beta estd muito relacionado
com o desequilibrio que se verifica entre as sintese de globina alfa e beta.
Com a sintese de globina beta afetada, por diminuigao parcial (B*) ou
bloqueio total (%), a relagéo alfa/beta supera o valor de equilibrio gue é de
1,0. A globina alfa, que nao teve sua sintese alterada, apresenta produgao
normal, e como ndo ha globina beta suficiente para formar tetrdmeros oaf32

ocorrera a presenca de globinas alfa livre, cuja intensidade é proporcional a
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piora do quadro clinico do portador, seja recém-nascido, ou com idade

acima de 6 meses (NAOUM,1997).

Além de causar danos na membrana eritrocitaria, fazendo com que a
mesma figue mais permeavel aos cations, o excesso de globina aifa
promove alteracdes na eritropoese, acreditando-se que possa interferir nos
precurssores dos eritrécitos, impedindo que eles deixem a medula 6ssea,
resultando numa proliferacao celular anormal, conseqiéncia do defeito no
metabolismo do DNA (ARAUJO,1981).

Esse distarbio na proliferacdo das células eritropoéticas consiste em
um actimulo de células na fase G,, diminuigdo das células em S e
diminuicdo na fase G,. Nos eritroblastos basofilos foi observada a
diminuicdo das células em G;, revelando um encurtamento do periodo G,
neste compartimento ceiular (BEUTLLER, 1997).

Quando a precipitacdo das cadeias alfa ocorre na medula 6ssea,
observa-se uma seqiiéncia de fendmenos que se iniciam pela peroxidacao
dos lipidios da membrana eritrocitaria com geracao de espécies ativadas de
oxigénio, os radicais livres (WEATHERALL,1998).

A célula com baixa hemoglobinizacdo & particularmente sensivel a
esse tipo de agressdo téxico-oxidante, pois a membrana lesada permite a
perda de potassio e ATP (adenosina-tri-fosfato), tornando o eritrécito rigido,
sem o poder natural da deformabilidade, e como consequéncia dificulta a
sua saida da medula 6ssea para o0 sangue periférico. Por outro lado as
células que tém maior hemoglobinizacdo, mesmo que seja pela presenca
da hemoglobina fetal, apresentam-se com menor grau de les6es e, portanto,
maior periodo de vida (NAOUM,1999).
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A morte intramedular das células eritréides em desenvolvimento

representa um grau intenso de eritropoese ineficaz. A formacéo de
hemicromos representa importante evento na produgéo de inclusbes nos
eritrcitos e na consequente hemdlise, na talassemia. Essas células quando
escapam da destruicdo intramedular, ao chegarem no sangue periferico sao
destruidas prematuramente pelo sistema reticulo endotelial. A hemodlise
precoce pode resultar dentre outras alteracbes, no aumento da
concentracdo da bilirrubina indireta € em esplenomegalia (NAOUM,1999 |
ARAUJO,1981).

A esplenomegalia & resultado do aumento da funcao do baco,
provocando um processo amplo de destruicdo das células do sangue,
gerando leucopenia e plaquetopenia, podendo levar a instalacédo de
infeccbes e/ou epistaxes, respectivamente. A leucopenia € uma causa
importante de 6bitos observados em doenies com beta talassemia maior
(WEATHERALL,1998)

As células que sobrevivem a destruicio esplénica sd0 as que
sintetizam cadeias gama, que se combinam com as cadeias alfa, formando
hemoglobina fetal. As células com elevado teor de hemoglobina fetal tém
maior sobrevida, elevada afinidade para o oxigénio, e consequentemente,
junto a anemia existe uma producéo maior de eritropoetina. Disso resulia
uma proliferacdo da medula 6ssea, ao lado de uma eritropoese ineficiente.
Essa hipertrofia intensa dos precursores eritréides causam lesBes Osseas,
caracterizadas por adelgagamento dos ossos e fraturas consequentes, além
de deformidade dos ossos da face, crénio, maxilar, baixa estatura e a

presenca de massas extra Osseas, ou metaplasias mieldides, com
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formacdoes tumorais no mediastino e retroperitdbnio, ou acentuada
esplenomegalia e hepatomegalia. Esta expansao eritroide associa-se ao
aumento da absor¢ao do ferro, com seu acimulo sob a forma de ferritina, e,
com as transfusdes de sangue freqlientes, necessarias para manter muitas
criancas talassémicas em condi¢gbes hematologica adequadas, surge uma
sobrecarga de ferro. Em decorréncia, surge hemosiderose que atinge
orgaos vitais como o coracgao, pulmdes, e figado. O bagco aumentado, pela
grande hipertrofia do sistema reticulo endotelial, também apresenta grande
hemosiderose (MELO,1998 ; NAOUM, 1999 ; ARAUJO,1981)

A esplenectomia bem orientada representa tébua salvadora,
aumentando a sobrevida dos eritrdcitos, diminuindo o numero de
transfusbes e, consequentemente a hemosiderose, principalmente pelo uso
da desferrioxamina-B (ARAUJO,1981).

1.3.3. Sindromes Talassémicas

Diversas denominacdes tém sido utilizadas na descricdo das
sindromes da beta talassemia. Algumas designacdes incorporam tanto
conceitos genéticos como descricdes clinicas, o que conduz a uma
classificacdo um tanto confusa e inespecifica. A forma mais severa da beta
talassemia, a talassemia beta maior, caracteriza-se por uma anemia severa
e por complicacdes da sobrecarga de ferro que limitam a vida do individuo.
A denominacdo talassemia intermédia é utilizada para designacéo de uma
anemia hemolitica menos severa. Nao ha necessidade de uma terapia
transfusional cronica, e o individuo sobrevive até a vida adulta. A talassemia




13
menor & um disturbio assintomatico associado a anormalidades evidentes

da morfologia dos eritrocitos, mas em que ocorre pouca ou nenhuma
anemia. Finalmente, talassemia minima refere-se a uma condicdo
indetectavel, exceto por inferéncia a partir de estudos familiares (LEE,1998 ;
NAOUM,1983).

1.3.3.1 Talassemia Beta Maior

Também denominada de anemia de Cooley, anemia do mediterraneo
ou talassemia beta homozigota. Ocorre quando ambos 0S genes que
conirolam a sintese das cadeias beta estdo alterados (NAOUM,1997). Os
achados incluem ictericia e esplenomegalia, que se tornam evidentes na
primeira infancia. Ossos frontais, maxilares e mandibulas proeminentes dao
uma aparéncia mongol6ide. Estas alteracbes e os achados radiograficos de
um cortex adelgacado dos ossos longos e chatos e espessamento do cranio
com osteoporose refletem a intensa hiperplasia medular em resposta ao
processo hemolitico. O crescimento ¢ interrompido e a puberdade é
atrasada. A maioria dos pacientes necessita de transfusbes regulares e
desenvolvem problemas de actimulo de ferro. E comum o desenvolvimento
de hemocromatose e a principal causa de morte é a faléncia cardiaca
devido a siderose miocardica ao final da terceira década de vida
(HENRY,1999). Diferentemente da maioria das doencas hemoliticas, a
anemia & hipocrémica e microcitica. Isto € provavelmente devido ao defeito
na sintese de hemoglobina. Alteragdes na morfologia das hemacias como

poiquilocitose acentuada com formas bizarras, células em alvo, ovalocitose,
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anéis de Cabot, corplsculos de Howell-Jolly, fragmentos nucleares,

siderdcitos, anisocromia, anisocitose e frequentemente eritroblatose estao
presentes. A poiquilocitose & mais evidente em pacientes com o bago
intacto; a eritroblastose & mais severa apés a esplenectomia. Os
eritroblastos apresentam citoplasma hipocromico e, especialmente ap6s a
esplenectomia, agregados de hemoglobina densamente corados, 0s quais
provavelmente representam cadeias precipitadas. A contagem de
reticul6citos @ levemente aumentada do gque o esperado para o grau de
anemia devido a destruicio dos precursores eritrbides na medula. A
resisténcia osmoética dos eritrocitos, ferro sérico e bilirrubina indireta estao
aumentados (JANDL,1996). Uma hiperplasia normoblastica importante &
encontrada. Muitos eritroblastos tardios mostram corpusculos de inclusao
como no sangue. Destruicdo intramedular de hemoglobina (eritropoese
ineficaz) estd marcadamente aumentada na talassemia major. O ferro
estocado e os sideroblastos estdo aumentados (HENRY,1999). Na talassemia
[30, a hemoglobina A estad ausente, a hemoglobina fetal estad elevada
(chegando a 98%) e a hemoglobina A, é cerca de 2%. Nas talassemias B* a
hemoglobina fetal & de 60 a 95% com presenca de HbA. A hemoglobina A
pode ou nao estar aumentada. Em negros com talassemia B*, as
caracteristicas clinicas s30 menos severas e a transfusao ¢ habitualmente
desnecessaria; a hemoglobina fetal € de 20% a 40%, a hemoglobina A; €
de 2% a 5% e os niveis de hemoglobina A sao mais elevados
(BEUTLLER,1995). O diagndstico definitivo da talassemia maior depende da
demonstracdo de niveis elevados da hemoglobina fetal (10%-90% da
hemoglobina total, geralmente € maior que 50%) (ARAUJO,1981).
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1.3.3.2 Talassemia Beta Intermédia

Apresentam caracteristicas de anemia moderamente severa. As
formas intermediarias severas de talassemia heterozigota s&o raras €
encontradas em individuos do mediterrdneo, mas nao em nNegros
(HENRY,1999).

Os sinais e sintomas da talassemia intermédia sado comparaveis aos
da talassemia maior, porém com menor magnitude. Embora cronicamente
anémicos, os individuos portadores da talassemia intermédia nao
necessitam de transfusdes, exceto quando em associacdo com alguma
enfermidade intercorrente. Regularmente pode-se observar palidez, ictericia
intermitente, esplenomegalia, e alteracdes dos ossos da face. O
crescimento e desenvolvimento durante a infancia ndo sao relativamente
comprometidos. Os pacientes sobrevivem até a idade adulta. As
complicagdes ocorrentes na vida adulta sdo as fraturas patologicas,
colelitiase e massas toracicas compostas de tecido hematopoético. A causa
principal da morte prematura é uma hemosiderose do miocardio. A
sobrecarga de ferro principaimente devido ao aumento da absorcdo do
ferro pelo trato gastrointestinal, do que pela sobrecarga decorrente das
transfusdes de sangue (LEE,1998).

Apresentam microcitose, hipocromia, hemécias em alvo, pontithado
basofilo, policromasia, reticulocitose, como sinais de diseritropoese, sem
diferencas morfolégicas em relacdo & talassemia beta maior. Os indices
hematimétricos VCM e HCM tendem a ser inferiores aos da forma de
talassemia maior e a eletroforese de hemoglobina mostra elevacéo dos
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valores da hemoglobina A, (até 7%) e da hemoglobina fetal (20% a 100%) e

reducao dos niveis de hemoglobina A (0% a 80%), de acordo com o
gendtipo do paciente (CLARKE,2000 ; WALLACH,1999).

A hiperplasia da medula 6ssea é significativa, e pode ser demonstrado
inclusbes de cadeias alfa desnaturadas nos normoblastos tardios. O padréao
eletroforético das hemogiobinas € muito variavel (LEE,1998).

A eritropoese extramedular pode ocorrer como fendmeno
compensatério quando a hiperatividade da medula 6ssea ¢ insuficiente para
manter a demanda do sangue periférico. Os 6rgaos mais frequentes sao:
figado, e baco, podendo também ocorrer em outros locais como: linfonodos,
rins, pulmdes e pele (NAOUM,1999).

1.3.3.3 Talassemia Beta Menor

Também conhecida como frago talassémico, Talassemia beta
heterozigota ou Microcitemia. O estado heterozigoto da talassemia beta &
caracterizado geneticamente pela heranga de um Uunico componente
alterado. Nas formas B° e B*, a redugéo da taxa da sintese de globina beta é
menor (NAOUM,1999).

O fenétipo da talassemia menor também caracteriza o estado de
heterozigose para hemoglobina lepore. A concentracéo de hemoglobina A,
estad normal ou reduzida, e a concentracdo de hemoglobna fetal esta normal
ou elevada. A hemoglobina lepore é produzida numa velocidade reduzida,
representando apenas 5% a 15% da concentracdo da hemoglobina
(LEE,1998 ; CLARKE, 2000).
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A mesma & mal diagnésticada e os pacientes sao tratados de forma

inadequada. Ela é quase sempre detectada acidentalmente durante algum
exame devido a sintomas ndo relacionados, ou como conseqiiéncia de um
estudo visando melhor caracterizar a natureza da anemia sintomatica num
membro da familia (HENRY,1999).

Raramente a sindrome fica evidenciada por ictericia, esplenomegalia,
Glceras nas pernas ou aiteracbes radiograficas dos ossos longos. As
gestantes portadoras de beta talassemia menor desenvolvem mais anemia
do que as gestantes normais durante a gravidez, ndo havendo na maioria
dos casos necessidade de transfusdo de sangue, visto que as alteracBes
hematologicas freglientemente s&o tomadas por equivoco como uma
“deficiéncia do ferro” (LEE,1998).

Observa-se anemia discreta, ou até mesmo ausente, com aumento do
namero de eritrécitos, microcitose (VCM< 75 fl) e hipocromia (CHCM <26
%), amplitude de distribuicdo dos eritrécitos (RDW) normal, presenca de
hemacias em alvo, poiquilocitose e pontilhado basdfilo. A eletroforese de
hemoglobina mostra hemoglobina A, > 3,5%, com valor médio de 5,1%, e
hemoglobina fetal normal ou pouco aumentada (2% a 5%). A curva de
fragilidade osmoética mostra-se com desvio & esquerda, caracterizando
menor fragilidade eritrocitaria. Nestes pacientes a sobrevida dos eritrécitos &
moderadamente inferior a dos eritrécitos normais, 0 que provoca hiperplasia
eritréide (NAOUM,1997; CLARKE, 2000). A contagem de reticulécitos e a
concentracdo sérica de bilirrubina podem estar ligeiramente aumentados

(ARAUJO,1981).
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A medula 0ssea esta normal, exceto por uma leve hiperplasia da

linhagem eritréide. Nao podem ser identificados inclustes de cadeias alfa
precipitadas nos precursores eritrocitarios. Os achados das mensuracdes
eritrocitarias concordam com uma sobrevida normal ou apenas ligeiramente
abreviada dos eritrocitos, acompanhada de uma moderada ineficacia na
eritropoese (HENRY,1999).

As manifestagbes clinicas, quando presente, variam entre os
diferentes grupos raciais, e entre elas podemos citar astenia, cansaco e
baco palpavel. A artrite também pode ser constatada na talassemia beta
heterozigota. Os niveis de &cido félico e vitamina B:, plasmaticas
apresentam-se dentro dos limites normais em talassémicos beta
heterozigotos. Formas atipicas de talassemia beta heterozigota podem

ocofrrer, das quais 0s principais tipos $a0 (NAOUM,1997) :

oTipo 1- talassemia beta heterozigota, com hemoglobina A
aumentada, VCM e HCM normais (NAOUM,1997) ;

oTipo 2- talassemia beta heterozigota, com hemoglobina A, normal,
hemoglobina fetal discretamente elevada, VCM e HCM diminuidos. Esses

casos sdo suspeitos de talassemia beta-delta (NAOUM,1997) ;

oTipo 3- talassemia beta heterozigota, com hemoglobiana A
aumentada e HCM normal. Esses casos sdo suspeitos de associagao de

talassemia alfa com beta talassemia heterozigota (NAOUM,1997).
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1.3.3.4 Talassemia Beta Minima

A talassemia beta minima refere-se a uma condicd0 em que a
deficiéncia na sintese das cadeias beta & tdo sutii que deixa de ser
percebida pela avaliagdo clinica ou pelos estudos hematoidgicos
convencionais. Os valores do VCM e HCM estéo normais ou levemente
reduzidos e a hemoglobina padréo esta normal (LEE,1998).

Os pacientes nao apresentam qualquer manifestacdo clinica e,
laboratorialmente, observa-se leve reducdo da relacao da sintese de
cadeias alfa e beta, microcitose discreta e dosagem de hemogilobina A,
normal. O diagnostico é realizado através de técnicas de deteccdo da

deficiéncia do gene beta (NAOUM,1999).
Em geral a hemoglobina fetal apresenta-se normal, porém pode-se

obter resultados de até 5%. A hemoglobina A, no pode ser identificada na
eletroforese em papel, logo a demonstragao ou quantificacdo exige técnicas
como em eletroforese em acetato de celulose ou gel de poliacrilamida ou

métodos de colunas de resina (ARAUJO,1981).

1.3.4. Evolugéo das Talassemias

Em 1925, Cooley e Lee descreveram, em cinco criangas, uma
forma severa de anemia com presenca de esplenomegalia, pigmentagao

da pele, espessamento dos ossos longos € do cranio, diminuicdo da




fragilidade osmética dos eritrécitos, eritroblastos circulantes e
leucocitose.

O termo talassemia, proveniente do grego, significa MAR, e foi
empregado, pela primeira vez, em 1932 por Wipple & Bradford os quais,
acrescentando outros casos insistiram sobre sua origem mediterranes,
assinalando que as alteragbes Osseas € a pigmentacdo da pele
poderiam decorrer de um defeito metabdlico e nao em decorréncia de
uma anemia hemolitica prolongada.

Enquanto, pesquisadores americanos investigavam sobre
possiveis casos de talassemias, outros publicavam frabalhos sob
estudos com individuos italianos portadores de um tipo de ictericia
hemolitica com diminuicao da fragilidade osmética dos eritrocitos, mais
tarde conhecida com o nome de “doenga de Rietti-Greppi-Micheli”, a
mesma apresentava anemia moderada em relacao a de Cooley.
Wintrobe e col. 1940, descreveram um tipo de anemia hemoilitica
observada em 14 membros de trés familias italianas no John Hopkins
Hospital, em Baltimore. Acreditaram tratar-se de uma forma leve de
anemia de Cooley, observaram, ainda, pontilhado baséfilo nos eritrécitos
desses doentes.

Rieti, em 1946, revisou a literatura italiana anterior sobre a
sindrome de Rietti-Greppi-Micheli e equiparou esta afeccao aos casos
descritos por Wintrobe e col. Baseados nessas observacbes € em
estudos genéticos posteriores, estabeleceram que a anemia de Cooley
representa o estado homozig6tico (talassemia maior), de gene

autossémico parcialmente dominante, € que 0s Casos descritos por

20




Wintrobe e col. e a sindrome de Rietti-Greppi-Micheli representam o
estado heterozigético.

A identidade dos casos descritos, em 1940, por Wintrobe e col.,
assim como as amplas revisdes da literatura italiana nesse tema pelo
grupo de Chini & Valeri, mostraram que esses casos se engquadram em
uma anica afecgao.

Chini & Valeri denominaram todo o grupo dessa anemia como
sindrome hepética mediterrdnea. Outras designacoes para as sindromes
talassémicas surgiram dentre elas: anemia de células alvo, anemia
microcitica familiar, leptocitose hereditaria, microcitemia e anemia
hemolitica do Mediterréneo.

Alter, B. P. e col. 1949, demonstraram a presenca de uma
hemoglobina com caracteristica quimico-fisica diferente da hemoglobina
do adulto normal, em pacientes com anemia falciforme. Portanto, ficando
comprovado que a anemia falciforme se tratava de uma doenga
molecular. Logo os estudos em busca de um tipo de hemoglobina
estenderam-se aos doentes com talassemia, onde foram encontrados
varios fipos andémalos de hemoglobinas e, entre elas, destacaram-se a
doenca microdrepanocitémica de Silvestroni e Bianco, a persisténcia
familiar de hemoglobina fetal ou a presenca das hemoglobinas Bart ou H.

A presenca desses tipos andmalos de hemoglobina em pacientes
com manifestagbes clinicas de talassemia tem sugerido que algumas
sindromes se devem a um defeito da sintese de globina. Também nos
talassémicos podem existir dois tipos principais de talassemia: um

devido a mutacao no loco genético que controla a sintese de cadeia o, a
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talasemia o; outro, que controla a sintese da cadeia B, a talassemia 8.
Esses autores sugeriram também que as sindromes talassémicas
podem surgir mais por uma falha na- atividade dos locos do que por
alteracao estrutural nas cadeias o € B. Nestas condicbes o termo
“talassemia” se emprega geralmente para designar aquelas condigbes
herdadas, nas quais nao foi possivel demonstrar no componente
principal da hemoglobina.

Em 1957, Kunkel e col. estudaram o sangue de pais talassémicos
e encontraram a hemoglobina A, aumentada na maioria dos mesmos,
fato que contribuiu para o diagnostico da sindrome talassemia forma 3 e
realcou o significado da hemoglobina A,, cuja dosagem foi o primeiro
passo definitivo para a identificagdo da talassemia § forma menor,
explicando muitos casos de anemia microcitica até entao rotulados como
irrespondiveis aos agentes terapéuticos.

Dos trabalhos inicias de Cooley & Lee, as pesquisas modernas
evoluiram para a patologia molecular da talassemia, surgindo o conceito
de que as sindromes talassémicas resultam da producao deficiente de
uma cadeia polipeptidica especifica da hemoglobina, denominada
segundo a cadeia alterada.

Novas técnicas em biologia celular e molecular vém sendo
aplicadas para ¢ estudo de cada fase da expressao geneética desde o
DNA, para RNAm da globina para definir o defeito molecular na
talassemia (ARAUJO,1981)
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2.0bjetivo

Determinar a prevaléncia de p-talassemia heterozigota, nos doadores
de sangue do Hemocentro do Ceara — HEMOCE, no periodo de outubro a
dezembro de 2000.
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3. Material e Métodos

Um total de 154 doadores de sangue, com idades entre 18 e 54 anos
de ambos os sexos, escolhidos de forma aleatéria, no periodo de outubro a
dezembro de 2000 no Hemocentro do Ceara participaram do estudo.

O material utilizado foi sangue periférico coletado com anticoagulante
EDTA a 5%. As amostras de sangue apds coleta e autorizacdo para
utilizagdo em pesquisa, foram codificadas e submetidas a testes de selecao
e de confirmacdo para hemoglobinas anormais.

Seletivos:

¢ Resisténcia Osmotica em solugdo de Cloreto de Sodio a 0,36% (BONINI,
D.C.R. E COL., 1991),

e Eletroforese em pH alcalino em acetato de celulose (MARENGO-ROWE,
AJ., 1965);

¢ Andlise da morfologia eritrocitaria (THOMPSON M. W E COL. 1993),
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Confirmatorios:

e Pesquisa de corpos de Heinz e precipitados de hemoglobina H (VELLA
F., 1968);

o Dosagem de hemoglobina A, (MARENGO-ROWE, A.J., 1965);

+ Dosagem de hemoglobina fetal (BONINI, D.C.R., 1993).

A analise dos resultados foram realizadas no microsolf Execel, através
de tabelas e graficos, contendo informagdes obtidas durante a execucéo da

pesquisa. ol
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4. Resultados

Doadores de sangue por idade, no

periodo de novembro a dezembro
de 2000

Figura 2: Perfil dos 154 doadores de sangue em relagao

a idade, expressos em percentagem.

A figura 2 ilustra o perfil da populacido em estudo guanto a idade,
sendo 51% dos doadores com faixa etaria entre 18 — 30 anos, 37% com
idades entre 31 — 42 anos e 12% variando de 43- 54 anos.
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Figura 3: Perfil dos 154 doadores de sangue, guanto a origem

racial, expressos em percentagem.
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A figura 3 ilustra o perfil dos doadores de sangue quanto a origem
racial, com 152 (98%) de cor parda, 1(0.65%) de cor branca e 1(0.65%) de

cor negra.
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Na tabela 1 estdo representadas os resultados dos diferentes tipos de

hemoglobinas expressos em percentagem nos 154 doadores de sangue do
HEMOCE. Foram encontrados 150(97.4%) deles com hemoglobinas
normais, sendo 121(78.57%) do sexo masculino e 29(18.83%) do sexo
feminino, 1(0.65%) com beta talassemia heterozigética, do sexo masculino
e 3(1.94%) com hemoglobina AS, sendo 1(0.65%) do sexo masculino e
2(1.29%) do sexo feminino.

Tabela 1: Resultados dos diferentes tipos de hemogiobinas expressos em
percentagem nos 154 doadores de sangue do HEMOCE.

Sexo TIPOS DE HEMOGLOBINA
Hb AA Beta- HbAS Total
tal.het.
Masculino n 121 1 1 123
(%) (78,57) (0.65%) (0,65) (79.87)
Feminino n 28 0 2 31
(%) (18,83) {1,29) (20.12)
Total n 151 1 3 154
{%a) (98,03) (0.6%) (1,84} (100)

Abreviaturas: Beta-tal.het.= Beta talassemia heterozig6tica; Hb AS: Hemoglobina AS (trago falcémico); Hb AA: Hemoglobina
normal

A tabela 2 corresponde a dosagem de hemogilobina A;, em ambos
0s sexos, em acetato de celulose, pH 8,6, sendo que 26 (16.85%) deles
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apresentaram valores inferiores a 2.5 g/dl e 127 (82.5%) com valores entre

2,5 g/dl - 3,7 g/dl e 1 (0,65%) com valor superior a 3,7g/dl.

Tabela 2: Resultados da dosagem de Hemoglobina A, (Hb Ag) nos 154
doadores de sangue do HEMOCE.

Sexo HbA, (g/dl) n %
Masculino <25 21 18,10
25537 94 81,03
>3,7 1 0,87
Feminino <25 5 13,16
25-37 53 86,84
>3,7 0 0
Total =25 26 17
25-37 12 82,4
>3,7 1 0,65

Abreviaturas: HbAz : Hemoglobina Az n: Ndmero de doadores

A tabela 3 representa as dosagens de hemoglobina fetal nos
doadores, em ambos 0s sexos, sendo que 130 (84.4%) deles apresentaram
valores inferior a 1,0% e 24(15.6%) entre 1,0% -2,0%.
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Tabela 3. Resultados da dosagem da hemoglobina Fetal nos 154 doadores

do HEMOCE.

Sexo HbF(%) n
Masculino <1,0 164
1,0-2,0 18

>2 0 0

Feminino <1,0 26

1,0-20 -

>2.0 0
Total <10 130
1,0-2,0 24

>2.0 0

Abreviaturas: HbF: Hemoglobina Fefal ; n:Nimero de doadores

As figuras 4 e 5 correspondem a contagem de hemacias, distribuidas
quanto ao sexo. Na figura 4, valores inferiores a 4,5 ( x 10%/ mm?®) foram
observados em 48 doadores e entre 4,5 - 6,5 (x 10% mm®) em 75 deles. Na
figura 5, valores inferiores a 4,0 (x 10%/ mm?®) foram obtidos em 7 e entre
4.0 - 5,5 (X 10% mm?®) em 24 doadores.
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Contagem de Hemécias - Masculino
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Figura 4:Resultados da contagem de hemacias(He), expressos em

nUmero de célutas (X10%/mm?), nos 123 doadores do sexo masculino.

Contagem de Hemacias - Feminino
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Figura 5: Resultados da contagem de hemécias (He),
expressos em numerc de células (X10%mm®), nos 31

doadores do sexc feminino.
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Figura 6: Resultados da dosagem de hemoglobina (Hb),

expressos em g/dl, nos 123 doadores do sexo masculino.
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Figura 7: Resultados da dosagem de hemoglobina (Hb),

expressos em g/dl, nos 31 doadores do sexo feminino.
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As figuras 6 e 7 representam a concentracdo de hemoglobina dos

doadores, quanto ao sexo. A figura 6 mostra que 20 (16.3%) dos doadores

apresentaram concentracio de hemogiobina inferior a 13 g/dl e 103(83.7%)

com valores entre 13— 18 g/dl. Ja

na figura 7, 6 (19.4%) doadores

apresentaram concentracao de hemoglobina inferior a 12 g/dl e 25 (80.6%)

com valores entre 12— 16 g/dl.
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Determinag¢do do hematdcrito -

i

Figura 8: Resultados da determinagdo do hematécrito,

expressos em percentagem (%), nos 123 doadores do

sexo masculino.
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Determinacdo do hematoécrito -
Feminino
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Figura 9: Resultados da determinagéo do hematocrito,
expressos em percentagem (%), nos 31 doadores do sexo

feminino.

As figuras 8 e 9 ilustram a determinacao do hematécrito nos doares
de sangue. A figura 8 ilustra, 48 (39.0%) dos doadores apresentaram
hematécrito inferior a 42% e 75 (61%) entre 42 - 52%. A figura 9, 7 (22.6%)
doadores apresentaram hematdcrito inferior a 37% e 24 (74.4%) entre 37 -
47%.

A analise da morfologia eritrocitaria mostrou 153(99.3%) doadores
com morfologia normal e 1 (0.65%) com alteracdes do tipo microcitose,

hipocromia de grau moderado. Quando ao teste de resisténcia globular
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osmobtica a 0.36% a maioria (99.3%) foi negativa, com apenas 1 doador

apresentando resisténcia positiva. A pesquisa de corpos de Heinz e
precipitados de hemoglobina H foram negativos em todos as amostras.

A analise dos resultados foram realizadas no microsolf Excel, através
de tabelas e graficos, contendo informagdes obtidas durante a execucgéo da
pesquisa.
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5. Discussao

A distribuicdo das hemoglobinopatias esta intimamente relacionada
com o processo de colonizagdo de cada regido, estado ou pais. A
populacdo brasileira foi colonizada por africanos e por europeus
notadamente aqueles oriundos de Portugal, Espanha e ltalia, contribuindo
para o surgimento das hemoglobinopatias (NAOUM, 1999).

Mutacdes que envolvam genes reguladores ou que afetem o equilibrio
do contetido quantitativo das cadeias globlinicas, originam as talassemias
cujas formas mais freqiiente no Brasil sdo as alfa e beta heterozigotas. A
deteccdo dos portadores assintomaticos, apresenta importancia para a
salde publica, pois representam fonte de novos heterozigotos e possiveis
homozigoéticos (NAOUM, 1999).

A triagem de hemoglobinopatias em doador de sangue, faz-se
necessaria principalmente nas regides de aita prevaléncia. As razbes dessa
exigéncia se justificam tanto por problemas médicos causados no receptor
quanto pela deteccdo de portadores de hemoglobinopatias. A portaria de
nimero 1376 do Ministério da Sadde de 19 de novembro de 1993
recomenda a triagem de hemoglobina S (Hb S) em doadores de sangue ,
visto que existe restricdes quanto ao uso de sangue com presenca de
hemoglobina S (NAOUM, 1997).
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Cerca de 3% da populacao mundial (150 milhdes de habitantes) &
portadora de genes para a beta talassemia. Estes genes sao
particularmente prevalentes em habitantes da Italia e Grécia. Na America do
Norte, a talassemia é& observada principalmente em individuos de
descendéncia italiana e grega, e em negros (NEE E coL. 1945; SILVESTRON! E

E COL.,1959).
Naoum e col. 1999 demonstraram uma prevaléncia de 11,87% de

portadores de talassemia beta heterozigota em 4.980 individuos com
quadros de anemia a esclarecer. A 'hemoglobina Ao, um dos principais
parametros analisados para confirmacédo do diagnéstico laboratorial desta
alteracéo de hemoglobina, apresentou valor médio de 5,41% . E importante
resaltar que a dosagem de hemoglobina A, pode se encontrar aumentada
sem que, necessariamente, os individuos sejam portadores de talassemia,
um exemplo sdo os portadores de doenca de Chagas. Em regibes onde ha
alta incidéncia dessa doenca & necessario que se faca um estudo mais
criterioso das hemoglobinas (DOMINGOS, C.R. B. EcoL.1991).

Melo, O. S. M. A. e col.1998 demonstraram uma prevaléncia de 0,13%
de portadores de beta talassemia heterozigotica, em doadores de sangue
do Hemocentro Regional de Uberlandia-MG, no periodo de maio de 95 a
maio de 97. Carvalho, M.G. e col. 1994, demonstraram em um estudo com
528 amostras de doadores de sangue do centro de Hematologia e
Hemoterepia de Minas Gerais-Fundagdo (HEMOMINAS) a presenca de 30
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portadores (0,13%) de talassemia beta heterozigota. Os mesmos

apresentaram hemogiobina A, aumentada, alteragbes no eritrograma (VCM
e HCM diminuidos) e na morfologia eritrocitaria (microcitose, hipocromia,
poiquilocitose e celulas em alvo). O teste de resisténcia globular em Nacl a
0,36% apresentou positividade na maioria desses portadores. Os resultados
obtidos nos hemocentos do estado de Minas Gerais demonstram uma
baixa prevaléncia de beta talassemia heterozigbtica, quando comparados
com estudos realizados nos demais estados como S&o Paulo, Porto Alegre
e Rio de Janeiro onde a prevaléncia em doadores de sangue de beta
talassemia heterozigoética variou de 0.8 a 1.1%, sobretudo em caucaséides
(RAMALHO, A. S. 1976, ZAGO, M.A,, 1981; FREITAS, E. M. & ROCHA, F. J., 1983;
ZAGO, M. A.& COSTA, F.F., 1985)

As andlises efetuadas no presente estudo em 154 doadores de
sangue no HEMOCE, no periodo de outubro/00 a dezembro/00, mostraram
que a prevaléncia de talassemia beta heterozigota foi de 0.65%. A
prevaléncia de outros tipos de hemoglobinopatias na mesma amostra foi de
1,94%, para hemoglobina S em heterozigose (AS), sendo 1(0,65%) doador
do sexo masculino e 2(1,29%) do sexo feminino (Tabela 1).

A relacdo obtida no presente estudo foi de 65 portadores de beta
talassemia heterozigética em 10000 doadores de sangue. A baixa
prevaléncia é justificada em parte pela inexpressiva imigracéo de povos dos
paises banhados pelo Mediteraneo para o estado do Ceara.

Em suma, a tendéncia é a padronizagao de técnicas para a pesquisa
de beta talassemia heterozigética, em banco de sangue, conforme a que foi

utilizada no presente estudo. Nossos resultados, portanto, abrem uma nova
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frente de estudo ao apontar a prevaléncia de beta talassemia heterozigdtica

em doadores de sangue do HEMOCE, com uma amostragem maior. Por
outro lado, resta uma questdo de extrema importancia que € a orientacéo
aos portadores quanto ao tipo de hemoglobinopatia herdada e o

aconselhamento genético.
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6. Concluséo

e A prevaléncia da beta talassemia heterozigdtica foi de 0.65% nos
doadores de sangue do HEMOCE.

o Prevaléncia de 1.94% de hemoglobina AS no grupo em estudo

e O presente estudo procurou mostrar a importancia do diagnéstico
laboratorial da beta talassemia heterozigética por ter importantes
implicacbes em aconselhamento genético, além da administracao
desnecessaria de suplemento de ferro.
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