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RESUMO

A talassemia é uma doenca hereditaria que, em alguns casos, pode levar ao
desenvolvimento de anemia. Trata-se de uma condigdo nao contagiosa, causada por um
defeito genético que resulta na malformag¢do da hemoglobina, devido a redugdo ou

auseéncia da sintese de uma ou mais cadeias globinicas. Essa deficiéncia leva a anemia
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com microcitose e hipocromia, cujas intensidades variam de acordo com o grau da
doenca. A eritropoiese ineficaz e a subsequente hemolise sdo responsaveis pelas
principais manifestagdes clinicas da talassemia, incluindo expansdao da medula 6ssea,
hepatoesplenomegalia e anemia cronica. O tratamento varia conforme a gravidade do
quadro, podendo incluir desde transfusdes sanguineas regulares até o transplante de
medula 6ssea. No entanto, encontrar terapias praticas e acessiveis para a maioria dos
portadores da doenga, especialmente aqueles que vivem em regides de baixa renda,
ainda representa um grande desafio. O principal objetivo deste trabalho é realizar uma
revisdo bibliografica sobre as talassemias, com o intuito de relatar e identificar seus
principais sinais e sintomas, descrever sua fisiopatologia e aspectos genéticos, bem
como os métodos diagnosticos e opgdes terapéuticas disponiveis. As informacdes
foram obtidas por meio da literatura cientifica, abordando as manifestacées clinicas e
os tratamentos associados as diferentes formas da talassemia. E fundamental que os
portadores da doenga recebam o tratamento adequado, sobretudo nos casos mais
graves. Quando ndo tratada corretamente, a talassemia pode ocasionar complica¢des
sérias, como insuficiéncia cardiaca, alteracdes oésseas, sobrecarga de ferro no

organismo e, em casos extremos, levar a morte.

Palavras-chave: Talassemia. Talassemia Beta. Talassemia Alfa. Hemoglobina.

ABSTRACT

Thalassemia is a hereditary disease that, in some cases, can lead to anemia. It is not a
contagious disease, but is caused by a genetic defect that leads to the malformation of
hemoglobin due to a reduction or absence of synthesis of one or more globin chains,
which can lead to anemia with microcytosis and hypochromia of different intensities,
according to the degree of anemia. Ineffective erythropoiesis and subsequent
hemolysis are responsible for the clinical manifestations of thalassemia, which include
bone marrow expansion, hepatosplenomegaly, and chronic anemia. Treatment
depends on the severity of the disease and ranges from blood transfusions to bone
marrow transplantation. Finding treatment that is practical and accessible to most
thalassemia patients living in low-income regions is still a challenge. The main

objective of this work is to conduct a literature review on thalassemias in order to
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report and identify the main signs and symptoms of thalassemias, describe their
pathophysiology and genetic aspects, and the main methods of diagnosis and
treatment. Information was obtained from scientific literature about the symptoms
and treatments of Thalassemia and its variations. People with this disease should
receive appropriate treatment when necessary, especially in the most severe form,
because if not treated properly it can lead to serious health problems, including heart

problems, bone problems, excess iron in the blood and even death.

Keywords: Thalassemia. Beta-thalassemia. Alpha-thalassemia. Hemoglobin.

RESUMEN

La talasemia es una enfermedad hereditaria que, en algunos casos, puede llevar a la
anemia. No es una enfermedad contagiosa, sino que esta causada por un defecto
genético que lleva a la malformacion de la hemoglobina debido a la reduccién o
ausencia de la sintesis de una o mas cadenas de globina. Esto puede provocar anemia
con microcitosis e hipocromia de distintas intensidades, dependiendo del grado de
anemia. La eritropoyesis ineficaz y la posterior hemdlisis son responsables de las
manifestaciones clinicas de la talasemia, que incluyen expansién de la médula 6sea,
hepatosplenomegalia y anemia crénica. El tratamiento depende de la gravedad de la
enfermedad y varia desde transfusiones de sangre hasta trasplante de médula 6sea.
Encontrar un tratamiento que sea practico y accesible para la mayoria de los pacientes
con talasemia que viven en regiones de bajos ingresos sigue siendo un desafio. El
objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre las
talasemias con el fin de informar e identificar los principales signos y sintomas de las
talasemias, describir su fisiopatologia y aspectos genéticos, y los principales métodos
de diagnostico y tratamiento. Se obtuvo informacidn de la literatura cientifica sobre los
sintomas y tratamientos de la talasemia y sus variaciones. Las personas con esta
enfermedad deben recibir el tratamiento adecuado cuando sea necesario,
especialmente en su forma mas grave, ya que, si no se trata correctamente, puede
acarrear problemas de salud graves, incluidos problemas cardiacos, 6seos, exceso de

hierro en la sangre e incluso la muerte.
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Palabras-clave: Talasemia. Beta-talasemia. Alfa-talasemia. Hemoglobina.

INTRODUCAO

As talassemias sao hemoglobinopatias genéticas caracterizadas por um
desequilibrio na producdo das cadeias globinicas alfa e beta, que se combinam para
formar a hemoglobina. A produgdo excessiva de uma das cadeias leva ao acimulo da
mesma nos precursores eritroides, promovendo danos oxidativos e eritropoiese
ineficaz. Assim, individuos com talassemia sdo anémicos, apesar de apresentarem
atividade eritroide aumentada na medula éssea (Hay e Weatherall, 2017).

A talassemia é definida pela redugdo ou auséncia na sintese de uma ou mais
cadeias globinicas, resultando em anemia microcitica e hipocrémica, cuja intensidade
varia conforme a gravidade do distdrbio. Segundo Kriigner (2004), a condi¢do se
apresenta de duas formas principais: talassemia alfa, decorrente de muta¢des no
cromossomo 16 que reduzem ou impedem a producdo de cadeias alfa; e talassemia
beta, associada a mutagdes no cromossomo 11, que comprometem a producdo de
cadeias beta. Ainda segundo o autor, a talassemia alfa pode se manifestar em quatro
formas clinicas, de acordo com o nimero de genes afetados: portador silencioso, trago
alfa-talassémico, doenga da hemoglobina H e hidropisia fetal. Ja a talassemia beta
apresenta trés formas: menor, intermediaria e maior, dependendo da extensao da
alteracao genética.

Nos casos graves, como na talassemia maior, é necessaria transfusao sanguinea
regular. A alta prevaléncia da talassemia em regides tropicais é atribuida a protecao
parcial contra a maldria falciparum conferida aos portadores. Estudos sobre a
regulacdo dos genes da globina demonstram potencial para o uso de terapias génicas e
edicao genética como alternativas ao transplante de medula 6ssea — atualmente, o
Unico tratamento curativo. Entretanto, oferecer tratamentos eficazes e acessiveis a
maioria dos pacientes, especialmente em regides de baixa renda, permanece um
grande desafio (Hay e Weatherall, 2017).

A gravidade do quadro clinico estd diretamente relacionada ao grau de
comprometimento da sintese das cadeias globinicas (Shang e Shu, 2017). A

eritropoiese ineficaz e a hemolise subsequente explicam as manifestagdes clinicas mais
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comuns, como expansao da medula éssea, hepatoesplenomegalia e anemia cronica
(Brancaleoni et al, 2016).

A forma alfa da talassemia apresenta ampla variabilidade clinica, indo desde
casos assintomaticos até quadros graves e letais, como a hidropisia fetal de Bart,
caracterizada pela auséncia total da sintese de cadeias alfa-globina (talassemia
homozigotica). Na maioria dos casos, a talassemia alfa é causada por dele¢des, embora
mutacdes pontuais também possam ocorrer, afetando um ou mais genes HBA e
determinando a severidade da doenga (Pereira, 2021).

Segundo Weatherall (2001), as talassemias beta resultam de mutagdes que
reduzem ou impedem a producdo da cadeia beta da hemoglobina, levando ao excesso
de cadeias alfa, o que agrava o quadro clinico. Essas muta¢cdes podem incluir
substituicdes de nucleotideos, pequenas inser¢des ou dele¢cdes no gene da beta-globina
(HBB), afetando a transcricao, o processamento ou a tradu¢do do RNA mensageiro. A
expressdo heterozigética, com combinagdo de hemoglobina variante e normal, e a
homozigotica, com mutacdes em ambas as cdpias do gene beta, definem os diferentes
graus de manifestacao clinica. Em contrapartida, Pereira (2021) destaca que o acimulo
excessivo de cadeias alfa nos precursores eritroides leva a maturacdo anormal e a
destruicdo prematura das células na medula éssea.

De acordo com Shang e Shu (2017), as talassemias sdo mais prevalentes em
paises em desenvolvimento, como os do Sul e Sudeste Asiatico, Oriente Médio, regiao
mediterrinea, além do norte e centro da Africa. Contudo, com os fluxos migratérios, a
doenca tem se tornado mais comum em outras regides, como Europa setentrional,
América do Norte e Australia. Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude indicam
que cerca de 60.000 criangas nascem anualmente com talassemia. No Brasil, até abril
de 2022, foram registrados 930 casos, dos quais 36% referem-se a individuos entre 20
e 39 anos. Trata-se da doenca hereditaria monogénica mais comum do mundo,
afetando entre 1% e 5% da populacao global (Sales et al, 2019).

Este estudo justifica-se pela necessidade de promover o diagnostico precoce da
talassemia, diante da escassez de informacdes e da dificuldade diagndstica. Visa
também ampliar o conhecimento da comunidade por meio de estudos académicos que

abordem suas manifestagdes clinicas e os métodos de diagndstico.
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O principal objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica sobre
as talassemias, com énfase na identificacdo dos principais sinais e sintomas, descricao

da fisiopatologia, aspectos genéticos e estratégias de diagndstico e tratamento.

REFERENCIAL TEORICO
Hemoglobina

A hemoglobina (Hb) é uma proteina de estrutura globular e quaternaria, com
peso molecular de aproximadamente 64.000 daltons, cuja principal funcao é o
transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos, além de participar do transporte
de diéxido de carbono no sentido oposto. Quimicamente, consiste na conjugacao de um
grupo prostético contendo ferro (denominado heme) a uma cadeia polipeptidica
denominada globina (Domingos, Shimauti & Silva, 2016).

A globina é formada por dois pares de cadeias polipeptidicas, cada uma
composta por cerca de 140 aminoacidos. A hemoglobina adulta (HbA) é composta por
duas cadeias alfa (o) e duas cadeias beta (3), representada como o, f3,. A cadeia a possui
141 aminoacidos, com valina e leucina em sua extremidade terminal, enquanto a cadeia
B contém 146 aminoacidos, com valina, histidina e leucina na sequéncia terminal. O
conhecimento da estrutura primdaria das cadeias permite a andlise da sequéncia de
aminoacidos e suas interagdes, sendo que alteragdes nessa sequéncia podem modificar
tanto a carga elétrica quanto a fun¢do da hemoglobina no organismo. As cadeias
polipeptidicas nao sao covalentemente ligadas entre si, mas se organizam
espacialmente para formar tetrameros (Azevedo, 2019, p. 56).

O grupo heme esta presente em quatro unidades por molécula de hemoglobina.
Cada heme é constituido por uma protoporfirina IIl contendo um atomo de ferro
central, responsavel pela ligacdo reversivel ao oxigénio (Azevedo, 2019, p. 56).

A sintese das cadeias de globina é regulada por genes localizados nos
cromossomos 11 e 16. Os genes responsaveis pela producdo das cadeias alfa (HBA)
estdo situados no cluster génico alfa-globina, no cromossomo 16, enquanto os genes
responsaveis pelas cadeias beta (HBB) estdo localizados no cluster beta-globina, no
cromossomo 11. Cada cluster contém, além dos genes funcionais, pseudogenes

homdlogos (ndo funcionais), que sao transcritos, mas nao traduzidos (Polainas, 2017).
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A expressdao desses genes segue uma ordem sequencial ao longo do
desenvolvimento, com ativagado e silenciamento rigorosamente controlados (Shang &
Shu, 2017). Essa regulacdo obedece a diregao 5'-3' do DNA, embora os mecanismos
precisos responsaveis por essas mudancas de expressdo génica ainda ndo sejam

completamente compreendidos.

Talassemia

A talassemia é uma doen¢a hereditaria que, em certos casos, pode levar a
anemia. Nao se trata de uma doenca contagiosa, mas sim de um distirbio genético
causado por mutagdes que afetam a formacdo da hemoglobina. Cada glébulo vermelho
contém cerca de 300 milhdes de moléculas de hemoglobina, as quais, em sua forma
normal, sdo compostas por dois tipos de proteinas: alfa-globina e beta-globina. A
hemoglobina funcional é formada por duas cadeias alfa ligadas a duas cadeias beta. Na
talassemia, ocorre uma producao defeituosa dessas proteinas (Trento, 2019).

Existem diferentes formas genéticas da talassemia, sendo as principais a
talassemia alfa e a talassemia beta. Deficiéncias moleculares nos agrupamentos génicos
da alfa-globina, localizados no cromossomo 16, ou da beta-globina, no cromossomo 11,
comprometem a sintese adequada da hemoglobina. Essas alteracdes genéticas
resultam em um amplo espectro clinico, com diferentes fenétipos, graus de gravidade,
complica¢cdes e abordagens terapéuticas.

O desequilibrio na producao relativa das cadeias alfa e beta de globina leva a
morte prematura das células eritroides nucleadas durante sua maturag¢ao, um processo
conhecido como eritropoiese ineficaz. Isso desencadeia uma resposta compensatoria
com hiperproliferagdo da medula 6ssea, que, no entanto, é incapaz de restaurar a
funcdo eritrocitdria adequada. Como consequéncia, desenvolve-se uma anemia
hemolitica cronica, geralmente sem aumento significativo de reticuldcitos,
acompanhada de uma série de mecanismos fisiopatolégicos secundarios (Taher &
Saliba, 2017).

Os sintomas da talassemia variam de acordo com a gravidade da condigao.
Individuos com apenas um gene alterado (portadores) podem ser assintomdticos. Em
casos mais graves, os sinais podem se manifestar ja ao nascimento ou nos primeiros

dois anos de vida. Os principais sintomas incluem: fadiga, irritabilidade, maior
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suscetibilidade a infec¢des, atraso no crescimento, dificuldade respiratéria, palidez
acentuada, ictericia, perda de apetite e peso, fraqueza, aumento do abddémen,

alteragdes Osseas, crescimento anormal dos membros e urina escura (Trento, 2019).

Talassemia Alfa

A talassemia alfa é causada por mutagdes em um ou mais genes localizados no
cromossomo 16, responsaveis pela producao das cadeias alfa da hemoglobina. Como
duas cadeias alfa estao envolvidas na composi¢do de cada molécula de hemoglobina,
sdo necessarios quatro genes (duas copias herdadas do pai e duas da mae) para a
producdo normal. A doenga se manifesta quando um ou mais desses genes estdo
ausentes ou sofrem mutacdes. A pessoa é considerada portadora de talassemia alfa se
pelo menos um dos quatro genes estiver comprometido (Trento, 2019).

As mutacgdes que afetam a producdo da globina alfa impactam todas as formas
funcionais da hemoglobina (Hb A1, A2 e fetal). A producao deficiente das cadeias alfa
leva ao acimulo de cadeias beta livres, que formam tetrameros instaveis no interior
das hemacias, promovendo sua destruicdo precoce. Em adultos, esse acimulo gera
hemoglobina H; em recém-nascidos, o acimulo de cadeias gama resulta na
hemoglobina de Bart, ambos compostos instaveis (Jesus, 2021).

A gravidade da talassemia alfa depende do nimero de genes afetados e do grau
de perda funcional. Mutac¢des que resultam em dele¢do parcial (a*) ou completa (a°)
do gene alfa levam a diferentes manifestacdes clinicas. Portadores heterozigotos
geralmente apresentam sintomas leves e podem ser confundidos com casos de anemia
microcitica hipocrémica, anemia refrataria ou deficiéncia de ferro. Ja individuos
homozigotos podem desenvolver quadros moderados a graves, como anemia

hemolitica (Anselmo, 2019).

e Portador silencioso (-a/aa): decorre da delecao de um unico gene alfa. A
maioria dos individuos é assintomatica ou apresenta microcitose e
hipocromia discretas, com niveis normais de HbA2 e HbF (Harteveld & Higgs,

2010).
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e Talassemia alfa trago homozigética (-a/-a) e traco heterozigética (ao/- -):
caracterizam-se pela inativacdo de dois genes. Os portadores podem ser
assintomaticos ou apresentar anemia leve. Devido a semelhanga com
anemias por deficiéncia de ferro, o diagndstico preciso € essencial para evitar
suplementacao desnecessaria de ferro (Harteveld & Higgs, 2010).

e Doenca da hemoglobina H (- -/-a ou a®/a*): ocorre pela dele¢io ou mutagio
de trés genes alfa. HA uma reducao significativa da cadeia alfa, resultando em
microcitose e hipocromia graves. Os pacientes podem apresentar febre,
infeccdes frequentes, anemia hemolitica severa e necessitar de transfusdes
regulares. A sobrecarga de ferro decorrente das transfusdes pode
comprometer figado, coracdo e sistema enddcrino ao longo dos anos
(Harteveld & Higgs, 2010).

e Hidropisia fetal por hemoglobina de Bart (- -/- -): é a forma mais grave da
talassemia alfa, causada pela delecao completa dos quatro genes alfa. A
auséncia total de cadeias alfa impede a formacdo da hemoglobina fetal
(a2y2), levando a producdo exclusiva de tetrameros gama (hemoglobina de
Bart), que tém alta afinidade pelo oxigénio, mas nao o liberam
adequadamente para os tecidos. Essa condicdo leva a eritropoiese ineficaz,
hematopoiese extramedular, hipertrofia de 6rgaos, hipoalbuminemia, edema
generalizado, insuficiéncia cardiaca e, geralmente, a morte intrauterina ou

nas primeiras horas de vida (Harteveld & Higgs, 2010).

Talassemia Beta

A talassemia beta é uma desordem genética caracterizada pela sintese
deficiente ou ausente das cadeias beta da hemoglobina, resultando em um
desequilibrio entre a producdo de cadeias alfa e beta. O excesso de cadeias alfa, sem
parceiras beta para se ligar, forma agregados nos precursores eritroides, levando a
maturacdo anormal dos globulos vermelhos e a sua destruicao prematura na medula
0ssea (Polainas, 2017). O quadro clinico varia amplamente, desde individuos
assintomaticos até pacientes com anemia grave, dependendo da quantidade de cadeias

alfa em excesso.
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O diagnoéstico laboratorial geralmente revela aumento de hemoglobina A2 (Hb
A2) e fetal (Hb F) por meio da eletroforese de hemoglobina em pH alcalino (Jesus,
2021). A talassemia beta apresenta trés formas clinicas principais, conforme as
alteracdes genéticas no cromossomo 11: Talassemia beta menor (ou traco de
talassemia beta): caracteriza-se por portadores heterozigotos da mutagio (/8" ou
B/B°). A maioria dos individuos é assintomética, podendo apresentar leve anemia
microcitica e hipocromia. Alguns casos envolvem mutac¢oes do tipo **, resultando em
quadro clinico e hematoldgico tao discretos que apenas técnicas moleculares sdao
capazes de identifica-los, como a PCR com sondas especificas de DNA. Em alguns
grupos étnicos, podem surgir sintomas leves como astenia, fadiga e palidez (Domingos;
Shimauti; Silva, 2016; Polainas, 2017).

Talassemia beta intermedidria: representa um quadro clinico entre a forma
menor e a maior. Os individuos podem ser duplamente heterozigotos (B/B°) ou
homozigotos (B*/B*), com manifestagdes que variam de assintomaticas a graves,
incluindo atraso no crescimento e desenvolvimento (Trento, 2019). Os niveis de Hb F
podem atingir 40% a 70%, com reducdo da Hb Alc (Jesus, 2021). Apesar de geralmente
ndo requerer transfusdes crénicas na infancia, alguns pacientes podem necessitar
delas ao longo da vida. Podem apresentar deformidades Osseas, fraturas por
osteoporose, Ulceras de perna, hiperesplenismo, deficiéncia de acido f6lico, trombose
e hipertensao pulmonar.

As indicagoes clinicas para iniciar transfusdes cronicas sdao semelhantes as da
forma maior: crescimento comprometido, puberdade atrasada, anemia severa,
deformidades dsseas, hematopoiese extramedular, doenga cardiaca e esplenomegalia
progressiva (Domingos; Shimauti; Silva, 2016).

Talassemia beta maior: é a forma mais grave da doenca, ocorrendo em
homozigotos (8°/B°) ou duplos heterozigotos ($°/B). Esses pacientes herdam genes
mutados de ambos os pais e, geralmente, desenvolvem anemia grave nos primeiros
meses de vida, necessitando de transfusdes regulares a cada 2 a 4 semanas (Trento,
2019; Jesus, 2021). A deficiéncia quase total na producdo de cadeias beta leva a anemia
severa, microcitose e hipocromia acentuadas, associadas a hemdlise e ictericia. A

medula 6ssea sofre hiperplasia eritroide como resposta compensatoéria a eritropoiese
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ineficaz, o que causa deformidades 6sseas e hepatoesplenomegalia progressiva

(Domingos; Shimauti; Silva, 2016).

Diagnostico

O diagnostico dos disturbios da hemoglobina depende fortemente do suporte
do laboratoério clinico, que utiliza uma combinag¢do de analises biofisicas, bioquimicas
e moleculares para confirmar o diagndstico. Considerando que ja foram identificadas
centenas de mutacgdes relacionadas a talassemia e mais de 1.500 variantes estruturais
de hemoglobina, a correta interpretacdo dos resultados exige profundo conhecimento
em genética e bioquimica da hemoglobina (Greene et al, 2015).

Os testes laboratoriais tradicionais para triagem da talassemia incluem a
avaliacdo de marcadores hematolégicos e a detecgdo de variantes de hemoglobina (Hb)
por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), focalizacdo isoelétrica ou
eletroforese capilar. A confirmacdo definitiva do diagndstico, contudo, é realizada por
meio da andlise molecular do DNA (Brancaleoni et al, 2016).

A complexidade genética da talassemia é tamanha que algumas variantes
heterozigoticas, embora consideradas raras na populacdo geral, podem apresentar
elevada prevaléncia em determinados grupos étnicos. Na talassemia alfa em adultos, o
diagnodstico geralmente exige a investigacdo por métodos de biologia molecular,
especialmente quando casais em idade fértil apresentam microcitose persistente e ja
foram descartadas causas como anemia ferropriva, talassemia beta e variantes comuns
de hemoglobina. J4 o diagndstico de talassemia beta é sugerido pelo aumento da HbA2
(> 3,5%), cuja concentragao normal é em torno de 2%, além da presenca de microcitose

e hipocromia, com reducdo dos indices hematimétricos (Pereira, 2021).

Tratamento
Transfusao de Sangue

A terapia transfusional é indicada quando o diagndstico de talassemia é
confirmado por critérios laboratoriais, como niveis de hemoglobina inferioresa 7 g/dL
em pelo menos dois exames realizados com um intervalo minimo de duas semanas, na

auséncia de outras causas possiveis, como infeccoes. A transfusdo também pode ser
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recomendada independentemente do nivel de hemoglobina quando ha sintomas
clinicos importantes, como anemia significativa, atraso no crescimento, complica¢des
decorrentes da hematopoiese intramedular excessiva (por exemplo, fraturas
patoldgicas e alteracdes faciais) e hematopoiese extramedular clinicamente relevante
(Farmakis et al, 2021).

O tratamento consiste em transfusdes regulares, geralmente realizadas a cada 2
a 5 semanas, com o objetivo de manter niveis de hemoglobina pré-transfusionais entre
9e 10,5 g/dL. E fundamental manter registros detalhados para cada paciente, incluindo
o volume ou peso das unidades de sangue administradas, o hematdcrito dessas
unidades e o peso corporal do paciente. Esses dados permitem o calculo da quantidade
total de sangue e eritrocitos transfundidos por quilograma de peso corporal, bem como
da carga total de ferro administrada ao longo do tempo. Na auséncia de dados
especificos, considera-se que cada unidade de sangue contém, em média, 200 mg de
ferro.

E recomendavel que o paciente com talassemia receba transfusdes sempre no
mesmo servico de saude, a fim de assegurar a continuidade do cuidado e evitar
complicacbes associadas a mudancas de local. Viagens devem ser planejadas em
conformidade com o cronograma transfusional do paciente, para minimizar a

necessidade de atendimento em outros centros (Cappellini et al, 2008).

Transplante de Medula Ossea ou Transplante Alogénico de Células-Tronco

Hematopoiéticas

O transplante de medula 6éssea é um tratamento indicado para a talassemia beta.
Embora possa levar a cura, o sucesso do procedimento depende principalmente da
idade do paciente e de seu estado geral de saude. A decisao sobre quais pacientes sao
aptos ao transplante é complexa, considerando-se tanto a qualidade de vida quanto a
expectativa de sobrevida do paciente transplantado. Isso é especialmente relevante em
casos de talassemia intermedidria, principalmente nos pacientes com forma leve da
doenca. Nao ha necessidade de transplante em individuos estaveis e assintomaticos
que ndo requerem transfusdes (Cappellini et al, 2008).

Atualmente, o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)

€ a Unica opc¢do curativa para a talassemia maior, com mais de 3.000 procedimentos
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realizados em todo o mundo. Nos dltimos anos, diversos avan¢os — como a melhoria
dos esquemas terapéuticos, maior eficacia na prevencao da doenca do enxerto contra
o hospedeiro e o aprimoramento das terapias antibacterianas, antivirais e antifungicas
— contribuiram para um aumento significativo nas taxas de sucesso. Hoje, estima-se
que cerca de 80% a 90% dos pacientes com talassemia submetidos ao TCTH sejam
curados (Farmakis et al, 2021).

O acompanhamento clinico apds o transplante é de extrema importancia,
sobretudo em pacientes com talassemia beta critica. No primeiro ano, é fundamental
realizar um monitoramento rigoroso dos parametros sanguineos, do enxerto, de
possiveis complicacdes infecciosas e da ocorréncia da doenca do enxerto contra o
hospedeiro. O seguimento a longo prazo também é essencial, pois visa identificar e
tratar possiveis complicacbes multissistémicas relacionadas a talassemia, como
sobrecarga de ferro, atraso no desenvolvimento sexual, retardo de crescimento e

disfuncdes enddcrinas (Polainas, 2017).

Quelacao de Ferro

A sobrecarga de ferro ocorre quando ha ingestdo excessiva de ferro por um
periodo prolongado, seja em decorréncia de transfusdes de globulos vermelhos, seja
pelo aumento da absorcdo de ferro pelo trato gastrointestinal (GI). Ambos os
mecanismos estdo presentes nas talassemias, sendo que, na talassemia dependente de
transfusdo, a principal causa da sobrecarga é a terapia transfusional, enquanto nas
formas ndo dependentes de transfusdo, o fator predominante é a maior absorcao
gastrointestinal de ferro. O acumulo de ferro é tdxico para diversos tecidos, podendo
causar insuficiéncia cardiaca, cirrose, cancer hepatico, atraso no crescimento e
multiplas disfun¢des enddcrinas (Farmakis et al, 2021).

A terapia de quelacdo de ferro contribuiu significativamente para o aumento da
expectativa de vida dos pacientes com talassemia, reduzindo a incidéncia de mortes
prematuras (Polainas, 2017). O principal objetivo da quela¢do é diminuir o excesso de
ferro nos tecidos, mantendo niveis seguros e estaveis no organismo (Cappellini et al,
2008).

A sobrecarga de ferro é a principal causa de morbidade e mortalidade na

talassemia beta. Por isso, recomenda-se a avaliacao periddica da ferritina sérica a cada
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trés meses, além da realizacdo anual — ou com maior frequéncia, se necessario — de
ressonancia magnética do figado e do coragdo. A quantificacdo do contetido de ferro
hepatico (CFF) por ressonancia magnética é considerada o padrao-ouro para estimar a

carga total de ferro corporal (Polainas, 2017).

METODOLOGIA

Este trabalho utilizou uma abordagem metodolégica de pesquisa bibliografica,
de carater qualitativo, com o objetivo de analisar e interpretar dados sobre a
talassemia, incluindo seus aspectos fisiopatolégicos e genéticos, sinais e sintomas,
métodos diagndsticos e opgdes de tratamento. A coleta de dados foi realizada por meio
de uma revisdo abrangente da literatura em bases de dados cientificas reconhecidas,
como PubMed, SciELO, Google Scholar e CAPES Peri6dicos. Também foram consultados
livros especializados e documentos oficiais de instituicoes de satde, como a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Associacdo Brasileira de Talassemia
(ABRASTA).

Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, com excecdo de
materiais classicos ou essenciais que fundamentam o tema. Os idiomas aceitos para a
pesquisa foram portugués, inglés e espanhol. A selecio dos estudos baseou-se na
relevancia das publicagdes para os objetivos do trabalho, priorizando estudos que
tratam dos topicos propostos.

O processo de coleta de dados foi realizado em etapas, iniciando-se com a busca
em bases de dados por palavras-chave especificas, como “talassemia”, “aspectos
geneticos”, “diagnostico de talassemia” e “tratamento da talassemia”. Em seguida, foi
feita uma triagem inicial dos resultados, com base no titulo e no resumo dos artigos,
para verificar sua pertinéncia. Apos a selecdo, os artigos foram lidos na integra e seus
conteudos relevantes foram fichados e categorizados.

Os dados coletados foram analisados de forma qualitativa e descritiva,
buscando-se identificar convergéncias, divergéncias e lacunas na literatura cientifica.
Os resultados foram organizados conforme os objetivos do trabalho, abordando os
aspectos fisiopatolégicos e genéticos, as manifestacdes clinicas, os métodos

diagnosticos disponiveis e as abordagens terapéuticas atuais.
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Por tratar-se de uma revisao bibliografica, este estudo ndo envolveu seres
humanos nem coleta de dados primarios, dispensando, assim, a necessidade de
submissdo a um Comité de Etica em Pesquisa. A metodologia proposta permitiu uma
analise critica e sistematica do tema, contribuindo para a compreensao e discussdo das

principais questdes relacionadas a talassemia.

DISCUSSOES E RESULTADOS

Os dados analisados neste estudo confirmam que a talassemia é uma desordem
hereditaria que compromete a producdo de hemoglobina, resultando em anemias de
diferentes intensidades e em manifestacdes clinicas variadas. Segundo Hay e
Weatherall (2017), o desequilibrio na produgao das cadeias globinicas, caracteristico
da talassemia, esta relacionado a mutagdes nos genes HBA (localizado no cromossomo
16) e HBB (no cromossomo 11), o que leva a eritropoiese ineficaz e a destruicao
precoce dos eritrocitos.

As manifestagdes clinicas variam conforme a gravidade do quadro. As
talassemias alfa podem ser assintomadticas ou evoluir para formas graves, como a
hidropisia fetal. Por sua vez, as talassemias beta apresentam um espectro clinico que
vai desde formas leves (traco talassémico) até formas graves (talassemia maior),
frequentemente associadas a necessidade de transfusdes sanguineas regulares para a
manutencdo dos niveis adequados de hemoglobina (Shang & Xu, 2017; Polainas, 2017).

O diagndstico baseia-se em exames laboratoriais, como a eletroforese de
hemoglobina, e em testes genéticos, sendo a andlise molecular uma ferramenta
essencial para a confirmacdo e classificagdo dos diferentes tipos de talassemia
(Brancaleoni et al, 2016). Esses recursos tém contribuido para a compreensdo mais
precisa dos diversos perfis clinicos e fenotipicos da doenga, viabilizando intervencoes
terapéuticas mais direcionadas (Barbosa et al, 2021).

0 manejo clinico também foi amplamente abordado. Embora as transfusdes
sanguineas e a terapia quelante de ferro permanecam como os principais pilares do
tratamento, o transplante de medula éssea representa, até o momento, a Ginica op¢ao
curativa (Da Silva et al, 2022). Contudo, sua aplica¢do ainda é limitada por fatores como

o alto custo, a disponibilidade de doadores compativeis e os riscos inerentes ao
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procedimento, especialmente em contextos de baixa renda (Cappellini et al, 2008;
Farmakis et al, 2021).

Por fim, a andlise aponta para a necessidade de ampliar os avangos em terapias
génicas, que se apresentam como uma alternativa promissora na corre¢do das
alteracdes genéticas subjacentes a talassemia (Barbosa et al, 2022). No entanto, essas
terapias ainda enfrentam desafios significativos, como custos elevados e baixa
acessibilidade (Polainas, 2017). Nesse sentido, a continuidade das pesquisas e a
implementagdo de politicas publicas voltadas ao diagndstico precoce e ao manejo
eficaz da doenca sao fundamentais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e

reduzir suas complica¢des (Franco et al, 2025).

CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho buscou contribuir de forma significativa para o aprimoramento
dos cuidados biomédicos voltados a talassemia, destacando a importancia do
diagnoéstico precoce, do manejo clinico eficaz e do desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas. A analise realizada evidenciou o papel central do biomédico
ndo apenas na execucdo de exames laboratoriais e genéticos com precisdo, mas
também na formulacdo de estratégias de tratamento e na promoc¢do de avangos
cientificos, especialmente nas areas de terapia génica e edicao genética.

Os resultados apontam para a necessidade de ampliar o acesso a testes
genéticos e a triagem neonatal, especialmente em contextos com recursos limitados,
contribuindo para um diagnoéstico mais acessivel e preciso. Além disso, a avaliagcdo das
opgoes terapéuticas disponiveis permitiu propor recomendagdes praticas que visam
melhorar a qualidade de vida dos pacientes e minimizar complicagdes associadas a
doenga.

Este estudo também enfatizou a relevancia dos aspectos psicossociais no
cuidado de pessoas com talassemia, refor¢ando a importancia de suporte emocional e
social por meio de programas de acompanhamento psicoldgico e grupos de apoio.
Nesse sentido, os dados obtidos podem subsidiar o desenvolvimento de politicas
publicas mais inclusivas, com foco no financiamento de programas de triagem, acesso

a tratamentos especializados e acolhimento aos pacientes e seus familiares.
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Ao valorizar a atuacdo do biomédico na pesquisa, no diagnéstico e no
tratamento da talassemia, este trabalho reafirma sua contribuicdo essencial na
promocdo da saude, no avango da ciéncia e na humanizacao do cuidado em doencgas

genéticas complexas como a talassemia.
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