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REVISAO
RESUMO

Introdugdo: A beta-talassemia é um grupo de desordens hemoglobinopaticas
hereditarias caracterizadas pela sintese reduzida ou ausente das cadeias beta da
hemoglobina, resultando em uma producdo desequilibrada de hemoglobina e anemia
de gravidade variavel. Métodos: Consiste em uma revisdo integrativa realizada através
das bases Scopus, PubMed® e SciELO, utilizando os descritores beta-talassemia, manejo
e tratamento. Foram incluidos estudos publicados nos ultimos 15 anos, em idioma
inglés, espanhol ou portugués, que abordassem a tematica. Resultados e discussées: A
B-talassemia apresenta trés tipos principais: traco, intermediaria e major. Pacientes com
traco geralmente ndo necessitam de tratamento, mas devem receber aconselhamento
genético. Aqueles com B-talassemia intermediaria podem levar uma vida normal com
acompanhamento regular, podendo precisar de algumas intervencdes. A B-talassemia
major requer cuidados intensivos, incluindo transfusdes frequentes e terapia quelante
para evitar a sobrecarga de ferro. O transplante de medula éssea é o tratamento
definitivo, enquanto novas abordagens como terapia génica estdo em desenvolvimento.
Conclusao: O tratamento da B-talassemia varia conforme a gravidade da doencga. O
tratamento inclui diversas interveng¢des no intuito de aumentar a qualidade de vida e
sobrevida dos pacientes.
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THERAPEUTIC ADVANCES IN BETA-THALASSEMIA: AN
INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Beta-thalassemia is a group of inherited hemoglobinopathic disorders
characterized by reduced or absent synthesis of hemoglobin beta chains, resulting in
unbalanced hemoglobin production and anemia of varying severity. Methods: This is an
integrative review conducted through the Scopus, PubMed®, and SciELO databases,
using the descriptors beta-thalassemia, management, and treatment. Studies published
in the last 15 years, in English, Spanish, or Portuguese, that addressed the topic were
included. Results and discussions: B-thalassemia has three main types: trait, intermedia,
and major. Patients with the trait generally do not require treatment, but should receive
genetic counseling. Those with B-thalassemia intermedia can lead a normal life with
regular monitoring, but may require some interventions. B-thalassemia major requires
intensive care, including frequent transfusions and chelation therapy to prevent iron
overload. Bone marrow transplantation is the definitive treatment, while new
approaches such as gene therapy are under development. Conclusion: The treatment of
B-thalassemia varies according to the severity of the disease. Treatment includes several
interventions aimed at improving the quality of life and survival of patients.

Keywords: beta-thalassemia, management and treatment.
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1 INTRODUCAO

As B-talassemias é um quadro hematoldgico genético hereditario caracterizado
por uma diminuicdo ou auséncia na producdo da proteina B-globina. Anualmente, cerca
de 68 mil recém-nascidos nascem com diferentes subtipos de talassemia (Modell et al.,
2008). A incidéncia da B-talassemia é alta, com 1,5% da populagdo global portando o
quadro, cerca de 80 a 90 milhGes de pessoas. Existem trés formas principais: B-
talassemia major (TM), B-talassemia intermédia (Tl); e talassemia minor, denominada
também de traco de B-talassemia. Além de formas raras dominantes, os pacientes com
TM podem ser homozigotos ou heterozigotos compostos para os genes B0 ou 3+, na Tl
sdo comumente homozigotos ou heterozigotos compostos, e na talassemia minor sdo

comumente heterozigotos (Rund et al., 2016; Borgna-Pignatti et al., 2004).

Conforme o tipo especifico da doenca, os sintomas podem variar. Dessa forma,
criangas com TM comumente sdo encaminhadas para consultas médicas entre 6 e 24
meses de vida. Devido a severidade do quadro, comumente necessitam de transfusdes
regulares de hemacias (RBC) para melhora da qualidade de vida er sobrevida. Os
individuos afetados ndo atingem o crescimento adequado e vao ficando gradualmente
palidos. Ademais, problemas alimentares, episddios diarréicos, irritabilidade, febre e
esplenomegalia podem ser frequentemente observados. Os aspectos mais marcantes
de individuos que ndo sdo tratados ou que ndo recebem transfusdes adequadas incluem
baixo crescimento, palidez, ictericia, astenia, hepatoesplenomegalia, ulceracdes em
MMII nas pernas e expansdo da medula éssea. Contudo, os individuos que passam por
transfusdes podem desenvolver quadros adversos associadas ao acumulo de ferro,

sendo essecial a eficiéncia na terapia de quelacdo de ferro (Rund et al., 2016).

Na TI, os sinais e sintomas surgem de maneira mais tardia do que na TM, sendo
a anemia menos severa e, por definicdo, ndo necessitando ou precisando apenas
esporadicamente de intervencdes transfusionais. Por vezes, os pacientes podem ser
totalmente assintomaticos até a idade adulta. Os sintomas clinicos incluem palidez,
ictericia de leve a moderada, calculos biliares, aumento da area hepatica e esplénica,
alteragdes dsseas de moderadas a graves, propensdo a osteopenia, osteoporose e

complicacdes trombdticas. O envolvimento do coracdo na Tl é caracterizado por um
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status cardiaco de elevado débito e hipertensao pulmonar. Sem o manejo correto, a
ocorréncia de doengas concomitantes eleva com a idade. Além disso, ha o trago
talassémico ou talassemia menor, que geralmente sdo assintomaticos, mas
ocasionalmente manifestam um quadro anémico leve (Aessopos et al., 2009; Taher et

al., 2009).

Os trés principais aspectos fisiopatoldgicos nas B-talassemias sdo a hipoxia, a
eritropoiese ineficiente e o acumulo de ferro. A severidade da condicdo estd
intimamente ligada aos déficits moleculares. O desequilibrio na cadeia resulta no
excesso de cadeias a instdveis que causam disfuncdo nos precursores de células
vermelhas do sangue, levando a deterioracdo da membrana celular e a destruicdo. Esse
processo desencadeia uma mudanga no ambiente medular devido ao desequilibrio de
citocinas, resultando na proliferacdo dos precursores eritroides, porém com uma
maturacdo deficiente, conhecida como eritropoiese ineficaz. A persisténcia de
retroelementos da eritropoiese infecciosa ao longo do tempo é mantida e perpetuada

devido a anemia cronica/hipoxia (Taher et al., 2013; Asadov et al., 2020).
2 METODOLOGIA

Trata-se de uma andlise abrangente da literatura, que tem o objetivo de explorar
a evolucdo de um determinado tema, sob uma perspectiva tedrica ou contextual,
através da avaliacdo e interpretacdao dos estudos cientificos ja realizados. Esta
compilacdo de informacOes a partir da descricdo de temas abrangentes auxilia na
identificacdo de lacunas no conhecimento para fundamentar a conducdo de futuras
pesquisas. Além disso, sua implementacao pode ser realizada de maneira estruturada e

com rigor metodoldgico.

Para isso, foram adotadas etapas especificas para a realizacdo deste estudo.
Inicialmente, foi crucial estabelecer o assunto e a questdo a ser investigada. Em seguida,
foram escolhidas as fontes de informacdes a serem pesquisadas, juntamente com os
critérios para inclusdo e exclusdo dos estudos a serem analisados nesta revisdo.
Posteriormente, uma sintese das evidéncias foi preparada para compor esta revisdao. A
busca foi realizada em bases de dados como Scopus, PubMed® e Scientific Electronic

Library Online (SciELO).
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Por meio da busca avancgada, foi efetuado o levantamento de dados utilizando
os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “beta-talassemia”, “manejo” e
“tratamento”. Este processo envolveu atividades de busca, identificacdo, fichamento de
estudos, mapeamento e anadlise. As informagdes obtidas para a sele¢do dos artigos
analisados neste estudo atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: tratar-se de um
artigo original em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola, cujo objeto de estudo seja
de interesse desta revisao, publicada nos ultimos quinze anos. Ja os critérios de exclusao
foram: artigos de revisdo, tese ou dissertacao, relato de experiéncia e artigo que,
embora trate de beta talassemia, ndo tratasse de situacdes especificas relacionadas ao

manejo nesses Ccasos.

Os estudos foram submetidos a uma andlise rigorosa, resultando em uma sintese
de seus objetivos, resultados e conclusdes, com o intuito de possibilitar uma
comparacdo entre eles, a ser discutida nesta revisdo. Foram identificados 909 estudos
nas bases de dados consultadas para esta revisdo. Posteriormente, foram eliminadas as
duplicatas, restando 774 artigos, que foram revisados os titulos e resumos dos estudos,
resultando na selecdo de 57 artigos para a leitura integral. Destes, 17 apresentaram
dados suficientes para atingir os objetivos desta revisdo integrativa, conforme

demonstrado na figura abaixo.

Figura 1. Fluxograma da seleg¢ao dos artigos incluidos nesta revisao.
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3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Inicialmente, é crucial distinguir os 3 tipos de manifestacdes da B-talassemia,
pois em muitos casos, ndo é necessario tratamento para individuos com tracos de
talassemia, sendo recomendado aconselhamento genético para evitar a transmissao do
gene mutante para a descendéncia. Pacientes com B-talassemia intermediaria podem
apresentar anemia leve ao longo da vida. Apesar de poderem levar uma vida normal, é
importante um acompanhamento regular e eventualmente pode ser necessario realizar
transfusGes sanguineas. A suplementacdo de acido fdlico é geralmente indicada. Além
da anemia, os pacientes com talassemia intermediaria também podem desenvolver
hiperesplenismo, o que pode resultar em atraso no crescimento, piora no quadro
anémico e outros problemas mecanicos devido ao aumento do baco. Embora seja uma

condicdo sintomatica, a esplenectomia pode ser uma op¢do de tratamento para casos
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agudos de TI. J4 a talassemia major, a forma mais grave, exigird cuidados e

acompanhamento mais intensivos (Mutar et al., 2019; Kumar et al., 2012; Origa, 2014).

A transferéncia da medula éssea ainda é o principal tratamento definitivo
disponivel para pacientes com talassemia. Em pacientes jovens, os resultados mostram
uma taxa de mortalidade de apenas 3% e uma sobrevida livre da doenca de 87%. Apesar
disso, o transplante de medula dssea apresenta algumas desvantagens, como a
necessidade de um doador compativel com antigeno leucocitario humano para realizar
o procedimento (Sabloff et al, 2011). Em pacientes muito jovens, os melhores
resultados sdo uma taxa de rejeicdao de 23%, uma taxa de mortalidade de 7% e uma
sobrevida livre da doenga de 70%. Porém, esse tipo de intervengao nao é tdo frequente

em paises com menor poder socioeconémico (Jeengar et al., 2017).

A intervengao transfusional na TM consiste na manuten¢dao dos niveis de
hemoglobina plasmatica e correcdao da anemia resultante da producdo natural de
glébulos vermelhos no organismo (Cihan et al., 2017). O inicio da terapéutica de
transfusdao sanguinea é recomendado em caso de anemia grave apds a confirmacgdo da
talassemia. Entretanto, em pacientes com niveis de hemoglobina maior que 7 g/dl, é
importante considerar aspectos como retardamento no crescimento, aumento do baco
e expansdo ossea. A transfusdo ndo deve ser adiada até o segundo ou terceiro ano de
vida, pois a producdao de anticorpos contra os glébulos vermelhos pode aumentar e
encontrar doadores compativeis pode se tornar mais dificil. Diversos protocolos de
transfusdao foram elaborados ao longo dos anos; entretanto, a meta mais aceita é
manter a hemoglobina pré-transfusional em torno de 9 a 10 g/dl e pds-transfusional de
13 a 14 g/dl. Essa abordagem ajuda a prevenir danos nos 6rgdos, retardamento no
crescimento e malformacgdes ésseas que influenciam na qualidade de vida e sobrevida
do paciente. E fundamental que a transfusdo de sangue n3o exceda 15 a 20 ml/kg por
dia para prevenir uma elevagao volémico excessivo. A eficacia da terapia transfusional
deve ser avaliada com base nos niveis de hemoglobina e hematoécrito pré e pods-
transfusdo, pois esses parametros auxiliam no monitoramento da absorc¢do de ferro e
na necessidade de glébulos vermelhos (Galanello & Origa, 2010; Taher & Cappellini,

2018).
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Na situacdo de recebimento regular, cada RBC possui 200 mg de ferro,
promovendo a acumulagao de ferro de 0,3-0,6 mg por kg por dia. Os agentes quelantes
de ferro sdo divididos em trés tipos: deferasirox (DFX), deferiprona (DFP) e deferoxamina
(DFO). A eliminagdo do ferro é fundamental para pacientes submetidos a transfusdes
sanguineas. O DFO penetra nas células hepaticas, onde sequestra o ferro da mesma
forma que a deferoxamina faz no plasma e na bile. A quantidade de dose varia de pessoa
para pessoa, dependendo do excesso de ferro apds a transfusdo. Iniciando com uma
semana regular em pacientes com talassemia dependente de transfusdo, sendo sua
dosagem ampliada gradativamente. A terapia quelante é iniciada apds 20-25 unidades
de eritrdcitos serem transferidas entre 2 a 4 anos de idade. A deferiprona penetra nas
membranas celulares de maneira mais rappida que a deferoxamina, tendo a capacidade
de quelar o ferro intracelular. Sua eficacia inclui a melhora da funcdo cardiaca,
removendo o ferro e prevenindo doengas cardiacas causadas pelo excesso do composto.
A monitorizacdo regular do hemograma é essencial, ja que 1% dos pacientes tratados
com DFP correm o risco de desenvolver agranulocitose. O deferasirox é um quelante
altamente biodisponivel que é absorvido no meio intestinal e aprovado para a utilizacdo
em pacientes sobrecarregados (Crichton et al., Adel et al., 2019; Sarker et al., 2014;

Taher & Cappellini, 2018)

Na TM e na Tl, a atividade excessiva do bago surge como resultado da atividade
hemolitica exacerbada. O aumento do baco em idades jovens pode ser evitado com o
inicio regular de transfusdes de sangue. Contudo, a superatividade do baco pode surgir
na populacdo pediatrica entre 5 e 10 anos. A esplenectomia promove protecdo dos
pacientes de problemas hemoliticos severos, melhorando os niveis de hemoglobina e
atenuando o acumulo de ferro. E aconselhavel a vacinacdo contra meningococo e
pneumococo anteriormente a esplenectomia, sendo que apds a cirurgia é indicado a
profilaxia antibidtica com penicilina para diminuir infeccbes graves, visto as funcdes

imunes do baco (Sarker et al., 2014).

Na terapia génica, células-tronco sdo utilizadas para tratamento da TM.
Inicialmente, as células-tronco hematopoiéticas e progenitoras (HSPCs) sdo obtidas do
sangue dos pacientes. Posteriormente, essas células sdo submetidas a um procedimento

gue resulta em modificacdes no DNA. O gene B ou y saudavel é inserido no genoma de
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uma célula hospedeira através de um vetor lentiviral. As células-tronco pluripotentes
induzidas (iPSCs) podem ser empregadas para prevengao da necessidade de habilidades
técnicas complexas em futuras terapias genéticas. Neste procedimento, as células do
paciente, como fibroblastos, sdo primeiro isoladas e depois transformadas em células
pluripotentes através da ativacdo de diversos fatores, como Sox2, KIf4, Oct3/4 e C-Myc.
Posteriormente, as células-tronco pluripotentes induzidas s3ao modificadas
geneticamente. Uma vez devidamente desenvolvidas, as células-tronco pluripotentes
induzidas sdo diferenciadas em células-tronco hematopoiéticas e progenitoras. Com
isso, as células HSPCs sdo entdo reinseridas no paciente. Contudo, esse método ainda
precisa ser aprimorado, mas a terapia pode resolver muitos dos problemas associados
a coleta direta de HSPCs do paciente. Ainda assim, as HSPCs derivadas de iPSC ndo sdo
vidveis para o transplante de células-tronco hematopoiéticas porque essas células

possuem limitagdes de multiplicacdo no ambiente medular (Yang et al., 2016).

Ademais, A TM pode ser curada por meio de transplante de células-tronco. Nesse
procedimento, células-tronco hematopoiéticas da medula éssea doadora sdo coletadas
e transferidas para pacientes talassémicos. Aproximadamente 80% dos pacientes
transplantados obtiveram sucesso com essa intervenc¢ao. A doenga do enxerto contra o
hospedeiro (GVHD) é a complicacdo mais relevante e perigosa no transplante de medula

ossea, podendo resultar no ébito dos receptores (Cario, 2018).

Por ultimo, a estimulacdo da producdo de hemoglobina fetal traz beneficios, pois
pessoas com hemoglobina fetal induzida pela talassemia a longo prazo ampliam a
longevidade dos eritrdcitos. Diversos remédios sao utilizados para promover a sintese
de hemoglobina fetal, como a hidroxiureia. O farmaco pode ser empregado para tratar
a anemia falciforme e a talassemia. Este medicamento aumenta a sintese de y-globina
e também aprimora os aspectos hematoldgicos e mensuraveis em pacientes com TI.
Além disso, a hidroxiureia funciona como um composto citotdxico na fase de sintese do
ciclo celular e como um inibidor da ribonucleotideo redutase. Ela age na regulacdo e na
elevacdo da expressao do gene GATA-2 relacionado com a hemoglobina fetal, ligado a
apoptose e ao ciclo celular, e inibe a expressdo do gene GATA-1. Além disso, pode
estimular a proliferacao celular progenitora e ampliar a producdo de eritropoietina (Tari

etal., 2018; Pace et al., 2015).
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4 CONCLUSAO

O tratamento da B-talassemia varia conforme a gravidade da doenga. O
tratamento inclui transfusdes regulares para manter niveis adequados de hemoglobina,
terapia quelante de ferro para evitar sobrecarga de ferro, e, em casos graves,
transplante de medula éssea. A terapia génica é uma op¢do promissora em

desenvolvimento, utilizando células-tronco modificadas geneticamente.
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