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INTRODUCAO

Atalassemia € um grave problema de
salde publica, afetando aproximadamente
1 a 5% da populagcdo mundial. Esta é uma
hemoglobinopatia hereditaria, genética e
quantitativa, provocada por uma série de
mutacdes diversas que resultam em uma
producdo insuficiente de uma ou mais
cadeias de hemoglobina (Hb). Isso resulta
na formagdo de agregados instaveis
nas células eritrbides, promovendo a
destruicdo precoce das células vermelhas
do sangue, resultando em fendtipos que
podem variar de graves a clinicamente
silenciosos. Essa patologia pode ser
classificada principalmente em alfa e beta,
as quais se dividem em menor, maior ou

intermedia (TAHER et al., 2018).

No Brasil, a B-talassemia, marcada
pela redugéo ou eliminagéo da sintese da
cadeia B-globina, é a forma mais comum,
especialmente devido a miscigenacgéo das
populagdes de ascendéncia mediterranea
e africana. As mutagbes mais frequentes
sdo HBB:c.118C>T  (GIn40Stop) e
HBB:c.92+6T>C (Martino, 2020). Segundo
dados de 2024, disponibilizados pela Lei de
Acesso a Informacao, 1.222 pessoas estao
registradas como portadoras de beta-
talassemia no Brasil, independentemente
da classificagdo e idade (BRAGA, 2024).

As alfa-talassemias, caracterizadas
por delecbes nos genes da globina, séo
0 segundo tipo mais comum. A mutacao
mais comum é -a3.7, encontrada tanto
em gendtipos homozigotos quanto
heterozigotos. A prevaléncia do portador
silencioso de alfa-talassemia na populagéo
brasileira varia de 10% a 20%, com uma
frequéncia de 1% a 3% para o trago
alfa-talassemia. Entre os individuos
afrodescendentes, essa frequéncia pode

ultrapassar de 20% a 25% (BRAGA, 2024).
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Diante desse cenario, reforca-se a importancia da triagem neonatal para a
identificacdo e registro de individuos portadores da doenga. A detecgéo precoce é essencial
para iniciar medidas terapéuticas adequadas e possibilitar o aconselhamento genético
para casais em risco, contribuindo para a prevencéo de futuras gestacdes afetadas. Essas
intervencdes tém o potencial de reduzir significativamente a morbidade e a mortalidade
associadas a talassemia, tanto para a mée quanto para o neonato (OLIVEIRA et al., 2024).

BASES GENETICAS

Como mencionado, a beta-talassemia € a alterag@o mais prevalente no Brasil, sendo
resultado de mutagdes que afetam todas as etapas da produgéo da proteina beta-globina,
localizada no cromossomo 11. Essas mutagbes envolvem processos como transcricdo,
tradugéo e estabilidade da produgéo de beta-globina. A beta-talassemia € dividida em trés
formas clinicas: beta-talassemia maior, beta-talassemia intermediaria e beta-talassemia
menor ou heterozigoto para a beta-talassemia (SHAFIQUE, F. et al, 2021).

A variante mais grave é a beta-talassemia maior, a qual ocorre quando um individuo
herda duas mutacdes diferentes que comprometem a sintese da cadeia beta-globina,
podendo estas ser B0 ou B+ em ambas as cadeias. Porém, também pode ser gerado o
estado heterozigoto composto (B+ e B°), que causara a doenga da mesma forma. Na variante
3° homozigota, a hemoglobina A (Hb A) esta ausente, além de um aumento significativo de
hemoglobina fetal (Hb F), juntamente com quantidades variaveis de hemoglobina A2 (Hb
A2). Em individuos com beta-talassemia homozigota para B+, a concentracdo de Hb A é
variavel, a Hb F esta aumentada e dividida de maneira heterogénea entre os eritrocitos,
enquanto os niveis de Hb A2 podem ser normais, reduzidos ou elevados (PEREIRA et al.,
2023).

Ao passo que a forma intermediaria € caracterizada por um espectro variavel de
gravidade, dependendo das mutagbes genéticas especificas envolvidas, resultando
em uma diversidade de apresentagdes clinicas. J& a beta-talassemia menor é a forma
mais branda, na qual os individuos sédo frequentemente assintomaticos, embora possam
apresentar uma leve anemia (WAGNER et al., 2005).

Diferentemente da talassemia beta que foi descrita pela primeira vez em 1925, a
primeira descri¢ao da talassemia alfa ocorre na década de 1950, quando Rigas e Gouttas, ao
examinarem individuos com um quadro laboratorial sugestivo de talassemia beta, notaram
que alguns apresentavam niveis normais de hemoglobinas A2 e fetal, além da presenca
de uma hemoglobina que migrava mais rapido que a hemoglobina A. Através de novas
técnicas bioldgicas, foi possivel verificar que, em pessoas saudaveis, as células diploides
contém quatro genes codificantes para as cadeias alfa da hemoglobina, localizados no
cromossomo 16 (dois em cada cromossomo 16) (ZAGO MA et al .,1981).
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As variantes da talassemia alfa estdo geralmente relacionadas a deficiéncia desses
genes. As condi¢des clinicas sdo determinadas pelo nUmero de genes afetados, e incluem:
portador silencioso (com um gene alfa afetado); talassemia alfa heterozigota (com dois
genes alfa afetados); doenca de hemoglobina H (com trés genes alfa afetados); e sindrome
de hidropsia fetal por hemoglobina Bart’s (com os quatro genes alfa afetados) (ZAGO MA
etal .,1981).

Discorrendo detalhadamente sobre cada uma das formas, afirma-se que a alfa-
talassemia menor é uma condi¢ao assintomatica que resulta da delecdo de um dos genes
da a-globina. Normalmente, essa variagdo ndo causa sintomas ou sinais de anemia, sendo
que o individuo é classificado como portador silencioso, visto que ndo apresenta alteracbes
significativas na produg¢éo de hemoglobina, ndo necessitando tratamento, mas a condigéo é
dificil de ser diagnosticada apenas por exames hematol6gicos padrao. Em contrapartida, a
alfa-talassemia maior ocorre com a auséncia completa do gene alfa, gerando a hemoglobina
Bart’s, uma hemoglobina defeituosa, a qual & formada por quatro cadeias de gama-globina.
(LEE et al., 2010). A maioria dos individuos afetados por essa condigdo nao sobrevive ou
falece poucas horas ap6s o nascimento. Casos de alfa-talassemia maior, com as quatro
delecOes genéticas, sdo raramente diagnosticados no Utero, especialmente em familias
com historico da doenga na infancia (SHAFIQUE, F. et al, 2021).

As circunstancias apresentadas evidenciam a complexidade genética das
talassemias, que se caracterizam por mutacdes e dele¢des dos genes encarregados da
producdo das globinas alfa e beta. Tais anormalidades acarretam diversas manifestacoes
clinicas, desde portadores assintomaticos até formas graves e fatais da doenca (SHAFIQUE,
F. et al, 2021).

FISIOPATOLOGIA

A talassemia é um complexo de diversos disturbios hereditarios da hemoglobina,
entender seus mecanismos fisiopatolégicos é imprescindivel para identificar sua causa,
desenvolver métodos diagndsticos e estratégias terapéuticas. Ademais, ndo ha como
compreender as talassemias sem entender a funcdo da hemoglobina, a qual &€ uma
metaloproteina encontrada nos globulos vermelhos de todos os vertebrados e em alguns
invertebrados, funcionando como um veiculo de transporte de oxigénio (02) (BURMESTER
E HANKEL, 2014). No sangue, a hemoglobina configura-se como transportadora de O2
que leva-o dos pulmdes para os tecidos do corpo. Ao chegar aos tecidos, ela libera o 02,
que é entéo utilizado na respiracédo aerdbica para produzir ATPs e sustentar os processos
metabdlicos de um organismo (ZHAO et al., 2019).
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Em relagdo a sua composi¢cdo, essa metaloproteina é constituida por um anel
heme contendo ferro e quatro cadeias de globina: duas cadeias alfa e duas n&o-alfa.
A composicdo dessas quatro cadeias de globina determina o tipo de hemoglobina. A
hemoglobina fetal (HbF) é formada por duas cadeias alfa e duas cadeias gama (a2y2),
enquanto a hemoglobina adulta A (HbA) &€ composta por duas cadeias alfa e duas cadeias
beta (a2p2). J4 a hemoglobina A2 (HbA2) é composta por duas cadeias alfa e duas cadeias
delta (a252). Ao nascer, a HbF corresponde a aproximadamente 80% da hemoglobina
total, enquanto a HbA representa cerca de 20%. A transi¢cdo da sintese de globina gama
(HbF) para a sintese de globina beta (HbA) comeca antes do nascimento. Por volta dos
seis meses de idade, a maior parte da hemoglobina no sangue de bebés saudaveis ja é
HbA, com uma pequena quantidade de HbA2 e niveis insignificantes de HbF (MUNCIE HL
et al., 2009).

Com base nisso, observa-se que a beta-talassemia é uma condi¢édo caracterizada
pela produgao reduzida das cadeias de globina beta, que geralmente séo estruturalmente
normais. As causas da beta-talassemia sdo mutagdes genéticas que afetam quase todos
0s aspectos da expressao do gene da globina beta, incluindo a transcri¢cdo e a tradugéo,
resultando em uma produgéo reduzida ou ausente de globina beta. Esses defeitos genéticos
podem levar a uma variagéo na producao de globina beta, com déficits leves ou auséncia
total (FONSECA et al 2013).

Nesse tipo de talassemia, ndo h4 alteragéo na producéo de cadeias de globina alfa,
resultando no acumulo de globina alfa livre nas células precursoras eritroides. Devido a
incapacidade das cadeias de globina alfa de formar tetrAmeros viaveis, elas se acumulam
nos precursores das células vermelhas na medula 6ssea, gerando corpos de incluséo que
causam danos oxidativos a membrana celular. Com isso, ocorre uma eritropoiese ineficaz e
hemolise nas células vermelhas maduras, causando uma anemia grave. A hipoxia tecidual
desencadeia a produgéo de eritropoietina, levando a expansao da medula 6ssea eritréide
e a esplenomegalia, complicagbes as quais serdao melhores descritas nas manifestacbes
clinicas (AYDINOK'Y., et al., 2012).

Por sua vez, a talassemia alfa apresenta um mecanismo fisiopatologico diferente. Na
auséncia das cadeias alfa, h4 producéo excessiva das cadeias gama ou beta, que formam
hemoglobinas como Hb Bart's e Hb H, respectivamente. Diferentemente da hemoglobina
normal, essas variagdes deficientes ndo se acumulam na medula 6ssea, razao pela qual
a eritropoiese tende a ser mais viavel do que na beta-talassemia. Contudo, tanto a Hb H
quanto a Hb Bart’s sdo instaveis e se acumulam nos eritrécitos ao longo do tempo, formando
corpos de inclusado que ficam retidos no bago e em outras partes da microcirculacdo, o que
reduz a sobrevivéncia dessas hemacias. Além disso, essas hemoglobinas possuem alta
afinidade pelo oxigénio, o que prejudica a liberagédo deste nos tecidos, uma vez que, sem
as cadeias alfa, ndo ocorre a interacdo heme-heme, resultando em curvas de dissociacédo
do oxigénio semelhantes as da mioglobina (TAHER et al., 2018).
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Desse modo, em consequéncia da delegdo dos genes que controlam a producao
das cadeias alfas no cromossomo 16, pode-se obter algumas varia¢des: o portador
silencioso da talassemia alfa (caracterizado pela delecdo de um gene), assintomatico e
com achados hematolégicos normais; a talassemia menor (caracterizada pela delecéo
de dois genes que leva ao traco de talassemia alfa), que pode causar microcitose, mas
geralmente sem anemia significativa; a doengca da HbH (caracterizada pela delecéo de trés
genes), resultando em uma anemia microcitica, hemdlise e esplenomegalia; e por fim a
talassemia alfa maior (caracterizada pela delecéo de quatro genes, resultando na producéo
de Hb Bart’s), que frequentemente leva a hidropsia fetal e é fatal (MUNCIE HL, et al., 2009).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas das talassemias envolvem uma variedade de sintomas,
que variam de imperceptivel até sindrome fatal no Utero. A gravidade dos sintomas vai
estar diretamente relacionada com a quantidade de genes afetados. Os portadores do traco
talassémico alfa e beta talassemia menor vao cursar a doenga praticamente assintomaticos,
resultando em microcitose e anemia hipocrémica leve (TEIXEIRA et al, 2014).

Se a sintese das cadeias beta for menos severamente reduzida, ocorre a talassemia
beta intermedia. Esses individuos apresentam menor gravidade de sintomas, além de
néo necessitar de transfusdes continuas para sobreviver, os portadores vao apresentar
uma anemia moderada (Hb de 6-10 g/dL). No caso da beta talassemia podem ocorrer
deformidades O6sseas e osteoporose e em ambas, forma alfa e beta, podem ocorrer ictericia,
esplenomegalia, hipocromia, microcitose e em alguns casos poiquilocitose e atraso no
crescimento (MUNCIE HL, et al,. 2009).

Se a sintese de ambos os genes for severamente reduzida ou ausente, ocorre a
talassemia beta maior. Individuos com talassemia beta maior quase nunca apresentam
sintomas ao nascer devido a presenga de HbF, mas os sintomas comecam a se desenvolver
por volta dos seis meses de idade quando a sintese de hemoglobina fetal diminui, entretanto
a mudanca para a hemoglobina adulta ndo pode ocorrer devido a redugéo da sintese das
cadeias de beta-globina para se juntar as cadeias de alfa-globina (TEIXEIRA et al, 2014).

O principal determinante da gravidade da beta-talassemia &€ a extensédo do
desequilibrio entre as cadeias de alfa-globina e néo-alfa-globina, que é principalmente
determinada pelos defeitos moleculares nos genes beta. Qualquer fator capaz de reduzir
o desequilibrio entre as cadeias de alfa-globina e nédo-alfa-globina em um individuo com
genes beta afetados pode ter um efeito benéfico sobre o quadro clinico (AYDINOK Y., et
al., 2012).
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Os modificadores mais importantes na gravidade da doenga séo a co-heranca da
alfa-talassemia, que resulta na redugéo da produgao de cadeias alfa, ou um determinante
genético capaz de sustentar uma producdo continua de cadeias gama na vida adulta,
causada por mutagbes pontuais nos promotores G-gamma ou A-gamma (-158 C3T
G-gamma; -196 C3T A-gamma) (AYDINOK Y., et al., 2012).

Ao investigar os portadores da beta-talassemia maior, observa-se que esses
apresentam anemia grave (Hb 3-5 g/dL), fadiga, irritabilidade, atraso no crescimento,
respostas imunolégicas prejudicadas, hepatoesplenomegalia, disfungdo enddcrina,
expansao da medula 6ssea, deformidade éssea e litiase biliar, em consequéncia da
hemolise cronica. Devido ao grande numero de transfusdes e ao aumento de absor¢éo de
ferro pelo intestino, pode ocorrer também um acimulo de ferro em érgéos e tecidos, o que
acarretara em disfuncao orgénica e morte celular (TEIXEIRA et al, 2014).

Para compreender melhor esse mecanismo foram desenvolvidos estudos que
demonstraram como a hipdxia e a eritropoiese ineficaz mediam o aumento da absorcéo
de ferro na talassemia. A absorcdo aumentada de ferro em pacientes nao transfundidos
com talassemia intermedia pode ser de 5 a 10 vezes o normal (0,1 mg/kg/dia), sendo
principalmente depositado nos hepatécitos. As transfusdes sanguineas regulares sdo a
principal causa da sobrecarga de ferro (0,3—0,5 mg/kg/dia), que é depositada principalmente
nos macréfagos em pacientes com talassemia maior (AYDINOK' Y., et al., 2012).

No entanto, quando a capacidade de armazenamento de ferro pelo macréfagos é
excedida, a transferrina se satura e o ferro néo ligado a transferrina aparece no plasma.
Esse ferro é absorvido em excesso pelas células através de mecanismos de captacao
descontrolada, como os canais de calcio e zinco. A sobrecarga de ferro nos tecidos resulta
em doencgas hepaticas induzidas por ferro, complicacées enddcrinas e, inevitavelmente, a
morte devido a miocardiopatia induzida por ferro, se néo tratada (AYDINOKYY., et al., 2012).

Além disso, a beta talassemia maior, tem sido associada a alteragbes Osseas
marcantes em criancas, dentre as complica¢des se destacam a osteopenia e a osteoporose.
No estudo realizado por El Nashar et al., (2017) foi reportado que pacientes com talassemia
apresentam uma redugé@o acentuada nos niveis de calcio e aumento nos niveis de foésforo
e fosfatase alcalina quando comparados a individuos controle. Os autores deste estudo
também demonstraram que a osteopenia € a complicacdo mais comum em pacientes com
beta talassemia maior e esta relacionada principalmente a funcéo defeituosa da glandula
paratireoide e deposicdo excessiva de ferro em varios 6rgéaos do corpo (RIBEIRO et al,
2023).

Outra alteracdo importante em criancas com essa patologia séo as dislipidemias.
De acordo com o estudo desenvolvido com Sherief et al. (2017), criangas portadoras dessa
variante da talassemia tém maiores chances de apresentar redu¢do de HDL-colesterol
e aumento de triglicerideos. Ademais, tais alteracées no perfil lipidico foram fortemente
relacionadas com o tamanho médio da camada intima da artéria carétida dos pacientes
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analisados. Desse modo, foi observado que danos causados ao figado devido a sobrecarga
de ferro, além de liberacdo de citocinas e geracao de estresse oxidativo podem ser os
principais mecanismos relacionados com o surgimento de dislipidemias em criancas com
beta talassemia maior (RIBEIRO et al., 2023).

Além disso, pode-se afirmar que alteracdes cardiacas sdo as complicacdes mais
sérias relacionadas a essa vertente da talassemia, dentre elas estao pericardite, miocardite,
insuficiéncia cardiaca e arritmias, porém em estudos desenvolvidos com o tratamento
de quelagdo adequado a pericardite e miocardite se tornam mais raras (RIBEIRO et al,
2023). A disfuncgéo renal também pode ocorrer em criangas com talassemia maior, estando
relacionada principalmente a anemia e hipdxia crénica, sobrecarga de ferro e toxicidade
de quelantes. Esses individuos apresentam altas concentracbes de creatinina sérica e
nitrogénio ureico, possivelmente devido a maior deposigéo de ferro nos rins. (RIBEIRO et
al, 2023)

Apesar de toda a gravidade gerada pela talassemia beta maior, a forma severa da
talassemia alfa € ainda mais devastadora visto que é incompativel com a vida, causando
morte intra-uterina (RIBEIRO et al, 2023).

DIAGNOSTICO

Até os anos de 1990, muitas pessoas vinham a 6bito durante a infancia ou na
adolescéncia devido as complicacbes das talassemias mais graves como infeccdes ou
insuficiéncias cardiacas devido ao depoésito de ferro no miocardio. Com o advento do
teste do pezinho, o qual tornou-se obrigatério a partir de 1992 e foi incluido no Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) em 2001, facilitou o0 manejo da doenca em recém-
nascidos com o diagndstico precoce, garantindo um melhor acompanhamento da evolugdo
(PARREIRA et al., 2024).

O Teste do Pezinho, reconhecido como uma das mais importantes ferramentas de
triagem neonatal, & essencial para a detec¢éo precoce de diversas doencgas graves que
ndo apresentam sintomas imediatos ap6s 0 nascimento da doenga e seu tratamento. Todos
0s recém-nascidos devem ser submetidos ao teste do pezinho, idealmente entre o terceiro
e o quinto dia de vida. Este periodo é estratégico, pois permite que a maioria das doencas
rastreadas pelo teste seja detectada de forma eficaz (ORLANDO et al., 2019).

A sensibilidade do teste do pezinho para a detecgéo de talassemias varia conforme
o tipo especifico da doencga. No caso da 3-talassemia menor, o teste do pezinho tradicional
néo € eficaz para sua identificagdo. Isso ocorre porque essa condi¢cdo geralmente nao
apresenta alteragdes significativas nos marcadores analisados durante a triagem neonatal,

tornando-se uma das limitagbes para o diagnéstico das talassemias (SANTANA et al, 2024).
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Entretanto, formas mais graves da doenga, como a B-talassemia maior, podem ser
detectadas pelo teste do pezinho devido as altera¢gdes hematolégicas mais pronunciadas
presentes desde o periodo neonatal. Contudo, a sensibilidade exata do teste para essas
formas ndo é claramente estabelecida (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Para iniciar o diagnéstico da doenca, é feito um hemograma que levanta a suspeita,
tanto pelo baixo nivel de hemoglobina quanto pelo tamanho das hemécias, menores que
o normal. O diagndstico laboratorial é realizado a partir do quarto més de vida, pois a taxa
de hemoglobina total e fetal ja esta menor (ROSENFELD LG, et al., 2019; HAMERSCHLAK
N, et al.,, 2013). No entanto, a comprovagéo exige o estudo da hemoglobina, através da
eletroforese/HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Performance) e também, por anélise
molecular onde se investiga mutagdes nos genes HbA1 e HbA2, caracterizado por sintese
diminuida das cadeias globinicas, este exame é capaz de identificar delecbes/duplicacbes
nos genes da hemoglobina pela técnica de PCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase),
fechando assim o diagnéstico da talassemia. (PARREIRA et al., 2024)

Assim como foi visto, 0 hemograma levanta a suspeita devido aos valores reduzidos
do VCM (volume corpuscular médio) e HCM (hemoglobina corpuscular média). Para
fazer uma interpretagdo correta desses marcadores é requisitada a dosagem do ferro,
visto que a deficiéncia desse elemento é a causadora da microcitose e hipocromia. Nos
portadores de beta talassemia, por exemplo, o VCM e o HCM apresentam concentracées
demasiadamente reduzidas, ao passo que em individuos portadores de alfa talassemia
apresentam uma reducgdo leve a moderada (MARTINHO E POLAINAS, et al., 2017).
Para confirmar a deficiéncia de ferro caracteristica da patologia sao feitos os exames de
dosagem de ferritina sérica e o indice de saturagcédo da transferrina. De modo que assim
que esse quadro for detectado, deve ser iniciada a suplementa¢do adequada, repetir os
exames hematologicos apds a terapéutica empregada e s6 apds dar seguimento com o
diagndstico definitivo de talassemia (MARTINHO E POLAINAS, et al., 2017).

Ao analisar as concentragées de hemoglobina, afirma-se que na beta talassemia
h& um aumento da concentracdo relativa da Hb A2 associada a uma diminuicdo da Hb
A. Os valores de Hb A2 em portadores de beta talassemia podem variar entre 3,6 e 7%;
representando um aumento de quase 4% em relacdo as concentracdes de Hb A2 em
individuos saudaveis os valores de Hb A2 entre 3,2 e 3,6% sao considerados valores limite
e € necessario realizar mais analises antes de determinar o diagnéstico. Como mencionado
anteriormente, através da dosagem dessas hemoglobinas é possivel fazer o diagnéstico da
beta talassemia, uma vez que valores de Hb A2 superiores a 4% tem uma sensibilidade de
aproximadamente 100% e uma especificidade de 90% para o diagnoéstico. Consagrando,
a quantificacdo de Hb A2 como o método mais decisivo para o diagnostico dessa variante
(MARTINHO E POLAINAS, et al., 2017).
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Em relagéo aos portadores de alfa talassemia, nota-se a presenca de hemacias
normais ou levemente microciticas e os valores de Hb A2 e Hb F dentro dos valores
normais. No periodo neonatal, podem ser detectados niveis ligeiros de Hb de Bart (1-3%).
Quanto aos portadores do genoétipo aa/-- e a-/a-, ambos relacionadas a alfa talassemia
menor, apresentam indices hematoldgicos idénticos, sendo necessario realizar uma analise
molecular para determinar qual € a mutagéo presente e avaliar qual é o risco de um casal
poder conceber uma crianca com hidropisia fetal de Bart (MARTINHO E POLAINAS, et al.,
2017).

Figura 1: Fluxograma com o procedimento para diagnosticar talassemias (MARTINHO E POLAINAS,
etal, 2017).

TRATAMENTO

O principal e o mais conhecido tratamento das talassemias é a transfuséo sanguinea.
Dentro desse contexto ha uma divisdo: a talassemia dependente de transfusdo (TDT),
que é a forma clinicamente mais grave, sendo uma condi¢do em que 0s pacientes nao
conseguem sintetizar hemoglobina (Hb) adequada para sobreviver sem transfusdo de
sangue e a talassemia ndo dependente de transfus@o (TNDT), que é a condi¢ao na qual
os pacientes néo requerem transfusdes regulares ao longo da vida. Eles podem requerer
transfusbes esporadicas ou frequentes em situagdes clinicas especificas e geralmente por
periodos definidos (gravidez, cirurgia e infecgdo) (CANCADO, 2024).

Os pacientes com talassemia beta maior sdo um exemplo de TDT, por isso
necessitam frequentemente de transfusdes de sangue regulares, que tem como objetivo
atuar na inibicdo da eritropoiese ineficaz, reduzir o desbalan¢o das cadeias alfa e beta
e aumentar a hemoglobina, melhorando assim a anemia crbnica e a qualidade de vida
(VERISSIMO, 2024).

No entanto, em razdo das transfusbes recorrentes, ocorre acumulo de ferro no
organismo, sendo extremamente prejudicial devido as consequéncias anteriormente
mencionadas no topico das manifestagdes clinicas. Devido a isso, & necessario combinar o
tratamento com o uso de quelantes de ferro, substancias capazes de sequestrar e excretar
o0 excesso de ferro, com a dose determinada pela quantificacéo de ferritina (SHAFIQUE F,
et al., 2021).

A abordagem classica do quelante de ferro é a terapia com deferoxamina, usada
pelo paciente nos primeiros anos de tratamento, administrada por via subcutéanea por 10
horas continuas com o auxilio de bomba de infusdo (NEUFELD EJ, 2006). Apos a liberacao
da deferoxamina, foi liberado o deferiprone em 2004 e comecou a ser utilizado pelo SUS
em 2006. Seu meio de administracéo é via oral, adotando um intervalo de oito em oito
horas, com boa capacidade de eliminacdo do excesso de ferro em nosso organismo pela
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urina. E, por ultimo, ocorreu a liberagdo do deferasirox que comecou a ser utilizado pelo
SUS em 2009, possui administracéo via oral com dose Unica por dia (ABRASTA, 2023).

Ademais, relacionado ao tratamento das beta-hemoglobinopatias, atualmente
existem dois tratamentos que apresentam elevados indices de cura que sao o transplante
de medula 6ssea (TMO) e a terapia genética. Inicialmente, discorrendo sobre o TMO, é
importante compreender que esse procedimento se trata da coleta de células troncos
hematopoiéticas, as quais podem ser obtidas diretamente da medula 6ssea, pelo sangue
periférico apdés um ciclo de quimioterapia e a estimulagdo das células com G-CSF, um
medicamento que possui fator estimulador de col6nias de granul6citos ou também a partir
da coleta de sangue do cordao umbilical. Este doador pode ser autogénico, singénico ou
alogénico, sendo, respectivamente, células hematopoiéticas do proprio doador, de um
irmao gémeo ou de um doador histocompativel, ou seja, que apresente os mesmos HLA,
podendo ser um doador aparentado ou ndo aparentado (THEYAB A, et al., 2021).

Do mesmo modo, outra alternativa curativa é a terapia genética, que é caracterizada
pela adicdo de um gene terapéutico, podendo ser o gene da beta ou y -globina.
Entretanto, devido a necessidade de haver elevadas quantidades de genes mutados ou
o desenvolvimento potencial de alteragbes mutagénicas ndo benéficas devido ao padrao
semi-aleatério da integracdo dos genes terapéuticos, ha alguns empecilhos como o alto
custo, o julgamento ético acerca do desrespeito sobre as leis de selegéo natural e por ser
uma terapia ainda em fase experimental (PASCHOUDI K, et al.,2023).

Em relagdo ao tratamento das talassemias alfa e beta ndo dependentes de
transfusé@o (TNDT), a necessidade transfusional desses pacientes vai depender da mutacéo
apresentada, das associagbes com outras hemoglobinas e das caracteristicas clinicas e
laboratoriais de cada individuo. Importante atentar-se para a aloimunizagéo, uma reacao
imunolégica desencadeada pelo organismo ao ser exposto a antigenos reconhecidos
como “nédo préprios”, que podera ser mais frequente devido ao inicio tardio de transfusao.
A esplenectomia e a gravidez também s&o fatores de risco para a imunizagédo (LOBO et al,
2024).

Ademais, em pacientes com TNDT, ha atualmente medicagcdes que agem na
eritropoiese ineficaz, que tém demonstrado resultados promissores. Os ligantes da via do
TGF-B, luspatercepte e sotatercepte, demonstraram melhora dos niveis de hemoglobina
em pacientes com TNDT. Os inibidores de ferroportina levaram, em modelos animais de
TNDT, a redugéo na produgéo de radicais livres de oxigénio e a melhora da anemia e
da eritropoiese ineficaz através da reducao significativa da precipitacdo da a-globina nas
hemacias, além de diminuirem o acimulo hepatico de ferro. O vamifeporte, um inibidor da
ferroportina, demonstrou melhora da anemia, da eritropoiese ineficaz e da homeostase
do ferro em modelos animais de talassemia com e sem transfusdes associadas. Porém,
estudos em humanos s&o necessarios para identificar o impacto clinico dos inibidores de
ferroportina (CAMPOS et al, 2024).
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Além das intervengbes médicas, o0 manejo da talassemia exige uma abordagem
multidisciplinar que inclui suporte psicossocial, nutricional e educacional, tanto para os
pacientes quanto para suas familias. Este suporte € fundamental para melhorar a qualidade
de vida dos individuos afetados e para ajuda-los a lidar com os desafios fisicos e emocionais
da doenca, garantindo também um melhor prognéstico (COSTA et al, 2024).

Desse modo, nota-se como o prognostico esta relacionado a precocidade da
intervencdo e adesao do paciente ao tratamento, bem como os beneficios associados a
deteccao precoce feita pelo teste do pezinho. Através da triagem ofertada de forma gratuita
pelo SUS ja durante os primeiros dias de vida, é possivel evitar maiores danos ao recém-
nascido e contribui com a diminuicdo da mortalidade infantil (COSTA et al, 2024).

PERGUNTAS

1) Explique as diferengas entre a alfa-talassemia menor e a alfa-talassemia maior,
abordando a fisiopatologia de ambas e os impactos clinicos para os pacientes.

2) Com base na fisiopatologia da beta-talassemia, expligue como o acumulo de
globina alfa nas células precursoras eritréides leva a anemia e suas consequéncias
clinicas, como a esplenomegalia.

3) Quais séo as principais manifestacdes clinicas observadas em pacientes com
talassemia beta maior?

a

b

=

Microcitose e anemia hipocrémica leve
Anemia grave, fadiga, irritabilidade e hepatoesplenomegalia
c

d

Atraso no crescimento e dislipidemias

= - =

Osteoporose e deformidades 6sseas

4) Qual é a principal causa da sobrecarga de ferro nos pacientes com talassemia
maior?

a

b

=

Hipoxia crénica
Uso excessivo de quelantes de ferro
c

d

Transfusdes sanguineas regulares

= —= =

Aumento da absorcéo de ferro devido a anemia

5) Qual é a sensibilidade do teste do pezinho para a deteccdo de talassemias,
particularmente para a B-talassemia maior?

a) 100% de sensibilidade para todas as formas de talassemia
b) Baixa sensibilidade para a B-talassemia maior
c) Alta sensibilidade apenas para a B-talassemia menor

)

d) Sensibilidade de 50% para a 3-talassemia maior
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