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CARTA A0 EDITOR

Alfa-talassemia deve ser considerada
no diagnéstico diferencial de anemia na crianga

*

Prezado Editor,

Lemos com muito interesse o artigo recentemente publicado
na revista no qual as autoras analisaram a contribuigao relativa
da deficiéncia de ferro na prevaléncia de anemia em uma coorte
aninhada de criangas galchas, em dois momentos distintos,
aos 12-16 meses e entre 3 e 4 anos de idadel.

Parabenizamos as autoras pela qualidade do artigo e por
fornecerem subsidios para a compreensdo de uma questdo muito
frequente na pratica pediatrica: em criangas assintomaticas,
com idade acima de dois anos, ndo € incomum que o pediatra
se depare com um quadro de anemia leve, com microcitose e/ou
hipocromia discretas, ou mesmo apenas alteragdes dos indices
hematimétricos, sem anemia, detectados em hemograma de
rotina. Resultados “normais” em exames que avaliam a cinética
de ferro ou mesmo o insucesso de uma prova terapéutica com
ferruginosos fazem com que o pediatra tente encontrar uma
explicagdo para o quadro.

No artigo em questao, as autoras encontraram, como espe-
rado, que 95% dos casos de anemia nos lactentes (hemoglobina
< 11 g/dL) estavam associados a deficiéncia de ferro (ferritina
< 15ug/L). J& na idade entre 3 e 4 anos, esta proporgdo foi de
apenas 19,3%. Na discussao, as autoras, baseadas em outros
estudos, arrolam varias hipoteses, como deficiéncia de acido
félico, retinol, riboflavina ou vitamina C. Quanto as hemoglobi-
nopatias, inclusive “talassemias”, as autoras afastam-nas como
relevantes pela baixa frequéncia com que foram detectadas na
triagem neonatal no estado sulino!. A possibilidade de essas
criangas estarem com infecgées quando da coleta sanguinea
foi afastada pela dosagem da proteina C-reativa (notar que ha
um erro de digitagdo nos Métodos, pois as criangas com valores
de PCR superiores - e ndo inferiores - a 6 mg/L é que foram
excluidas do estudo). Um dado interessante que falta ao artigo é
afrequéncia com que os 114 pré-escolares “anémicos” também
foram considerados “anémicos” quando lactentes.

Aventamos duas hipdteses adicionais para a diferenca de
prevaléncia da etiologia ferropriva nos dois grupos etarios.

A primeira pode dever-se a questdo da definigdo estatistica
de anemia e, em especial, de deficiéncia de ferro, pois a dis-
tribuicdo dos valores dos exames que os definem é um conti-
nuum, sendo arbitraria a definicdo dos pontos de corte. Como
as criangas foram testadas em idades diferentes, é provavel
que a distribuicdo dos valores ndo seja a mesma para as duas
faixas etarias. A definicdo da deficiéncia de ferro poderia ser
mais especifica caso tivesse sido planejada a determinagdo de

ferro sérico, da saturacdo da transferrina e dos receptores de
transferrina.

A segunda - que nos parece plausivel e, talvez, a princi-
pal - é a de alfa-talassemia com um ou dois genes codifica-
dores da alfa-globina inativos, situacdo muito frequente no
Brasil e em outros paises, como sera demonstrado a seguir.
A detecgdo segura dessas duas formas pela triagem neonatal
ndo é factivel. A inatividade de trés ou quatro genes alfa leva a
doenca da hemoglobina H e a hidropsia fetal, respectivamente2.
A triagem neonatal demonstra elevagdo da concentragao da
hemoglobina de Bart.

A prevaléncia da delegdo 37, o tipo mais comum de alfa-
talassemia no Brasil, varia conforme a regido, mas situa-se,
quase sempre, acima de 20%. Em estudo realizado em Minas
Gerais, demonstramos que a co-heranga de alfa-talassemia ocor-
reu em 30% das criangas com anemia falciforme provenientes
de amostra aleatorizada originaria da triagem neonatal3. Essa
prevaléncia se repete em outros estados4> (também, citagGes
9, 37 e 38 da referéncia3). Em grupos caucasianos ela também
é elevada, como em Ontario (Canada), onde a prevaléncia de
alguma forma de delegdo o3’ foi de 24,4% em pacientes adul-
tos encaminhados para investigagao de microcitose, definida
como volume corpuscular médio (VCM) < 80 fL, apos exclusédo
de ferropenia®.

Em Campinas, um estudo envolvendo 339 adultos sem
anemia, mas com microcitose (VCM < 80 fL) e hipocromia
(hemoglobina corpuscular média, HCM < 27 pg), afastada a
deficiéncia de ferro pela dosagem de ferritina, demonstrou
que 69,8% dos 98 afrodescendentes pesquisados possuiam
delegdo o37. J& entre os 241 caucasianos, a prevaléncia foi
de 39,4%*.

Pode-se depreender de todos esses estudos que a preva-
Iéncia do estado de portador silencioso (um gene deletado) ou
de traco alfa-talassémico (dois genes deletados) na populagéo
brasileira é alta. Essa constatagao é particularmente valida para
os afrodescendentes, representados nos diversos estudos por
portadores de doenga falciforme ou pela cor negra ou parda da
pele, mas é igualmente valida para os “caucasianos” que podem
ser, na verdade, representantes da mistura étnica caracteristica
do nosso Pais. Ademais, sabe-se que a prevaléncia de alfa-ta-
lassemia na regido mediterrénea é elevada2. No Rio Grande do
Sul, origem do estudo!?, a proporgdo de italiano-descendentes
é consideravel, o que reforga nossa hipdtese.

Outra evidéncia clinica de que dispomos € que, apds a in-
trodugdo de método molecular para detectar formas delecionais
de alfa-talassemia na Fundagdo Hemominas, necessario para a
realizacdo do estudo em criangas com anemia falciforme3, muitas
criancas atendidas no ambulatério de Hematologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFMG tiveram sua situacdo diagnostica
esclarecida. Tratava-se de criangas com persisténcia de ane-
mia microcitica e/ou hipocrémica leve que “ndo respondiam”
a terapéutica ferruginosa ou que persistiam com alterages
sugestivas de ferropenia, apesar da cinética de ferro normal.
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A possibilidade de beta-talassemia menor era improvavel por-
que a concentragao de hemoglobina A2 encontrava-se normal.
Dezenas delas eram portadoras da forma -o3-7/ao e algumas
-037/-037. Duas familias apresentavam o tipo delecional, mais
raro, -o*2, e nenhuma, até agora, as formas encontradigas no
Mediterraneo (--MEP/aor) ou no sudeste asiatico (--SEA/aar).

No estudo que ora se analisal, seria necessario, para provar
nossa hipdtese, que, pelo menos, os pré-escolares considera-
dos anémicos sem evidéncia de ferropenia fossem submetidos
a exame genético molecular para detectar alfa-talassemia3.
E claro que nos lactentes existe a possibilidade de, além da
etiologia ferropriva, haver heranga de alfa-talassemia. Uma
evidéncia indireta no estudo poderia ser obtida se a média
do VCM e/ou HCM nos pré-escolares citados (notar que as
autoras ndo fornecem nos Métodos a definicdo de microcitose
e ndo utilizam HCM) fosse significativamente inferior aquela
nos ndo anémicos.

Em conclusdo, consideramos muito provavel que a alfa-
talassemia seja uma das razdes principais para os resultados
encontrados pelas autoras.
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Resposta dos autores

*

Prezado Editor,

Agradecemos o interesse dos pesquisadores do Departamen-
to de Pediatria da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
em contribuir com a discussao sobre a etiologia da anemia em
criangas. O principal propdsito da publicagdo do nosso estudo
foi a de fomentar a discussdo de que a deficiéncia de ferro ndo
é sempre a principal causa da anemia, como classicamente
conhecida, e que outras causas, conhecidas e ndo conhecidas,
poderiam estar presentes. Dessa forma, acreditamos que os
resultados do estudo?, publicado nesta revista, vao subsidiar a
pratica clinica dos pediatras e outros profissionais de saude na
avaliagdo e conduta diante do diagnodstico de anemia.

As duas hipdteses colocadas pelos pesquisadores apresen-
tam expressiva fundamentagao e enriquecem a discussao dos
resultados encontrados em nosso estudo?.

A primeira hipotese referente a possivel inadequacdo dos
pontos de corte para anemia e deficiéncia de ferro é coerente
com a complexidade do metabolismo do ferro e a existéncia de
diversos parametros hematoldgicos e bioquimicos que refletem
os estagios da caréncia de ferro. Dessa forma, recomenda-se
a combinagdo dos diferentes parametros, com o objetivo de
aumentar a especificidade do diagnostico de deficiéncia de
ferro23. A escolha do paréametro a ser utilizado deve levar
em consideragdo as caracteristicas inerentes ao individuo ou
grupo populacional, a idade, a prevaléncia e severidade da
deficiéncia de ferro, a incidéncia de doengas inflamatorias e
infecciosas, a frequéncia de doengas hematoldgicas, o volume
da amostra de sangue requerido, o custo e a complexidade da
metodologia utilizada e a susceptibilidade a erros laboratoriais?.
A Organizagdo Mundial da Saude, juntamente com o Centro de
Controle de Doengas (CDC) dos Estados Unidos, sugeriu que o
melhor indicador para mensurar o estado nutricional de ferro
em populagbes é a combinagdo da dosagem de hemoglobina,
ferritina e receptor sollvel da transferrina somada a parametros
que avaliam infeccdo (proteina C-reativa ou alfa 1-glicopro-
teina)2-3. Infelizmente, em nosso estudo, ndo analisamos o
receptor de transferrina, também citado pelos pesquisadores
como importante parametro diferencial. Concordamos que os
pontos de corte utilizados para anemia e deficiéncia de ferro
constituem-se em limitagGes do estudo e que novas analises
devem ser feitas avaliando a distribuicdo dos valores na amos-
tra estudadal.

A segunda hipotese de que as criangas com anemia, mas
sem deficiéncia de ferro, sejam portadoras de alfa-talassemia
abre novas perspectivas de investigagdo nesse campo, incluindo
analises genéticas complementares. Conforme sugestdo dos
pesquisadores, realizamos as analises comparativas das médias
de volume corpuscular médio (VCM) e hemoglobina corpuscular
média (HCM) entre os grupos de crianga com anemia, sem
evidéncia de ferropenia, com as criangas sem anemia. Pode-se
observar, pela Tabela 1, que os valores sao significativamente
menores para o grupo, o que fundamenta a hipétese dos pes-
quisadores. Para auxiliar na discussdo, incluimos a Tabela 2
que apresenta a prevaléncia de microcitose em criangcas com
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