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Introducao

Aderson da Silva Aradijo’

Denise Bousfield da Silva?

Gilza das Mercés Silva Marques®
Silma Maria Alves de Melo*

Talassemias sdo hemoglobinopatias quantitativas, hereditarias, genéticas, de-
correntes de mutagdes, na maioria dos casos, nos genes das globinas alfa
ou beta, que promovem a reduc¢io ou a auséncia de sintese de uma ou mais
cadeias de globina formadoras da hemoglobina. O resultado dessas altera¢des
moleculares ocasiona desequilibrio na produgio das cadeias de globina, tendo
como maior consequéncia a eritropoese ineficaz. Apresentam enorme varie-
dade de manifestag¢des clinicas e laboratoriais, de acordo com a cadeia afetada
e com o grau de desequilibrio na produgdo quantitativa. Sao classificadas de
acordo com a cadeia polipeptidica afetada, sendo as mais frequentes as talas-
semias do tipo alfa e as do tipo beta.

O primeiro relato cientifico da talassemia do tipo beta homozigota foi reali-
zado por um pediatra americano, o Dr. Thomas B. Cooley, que juntamente
com sua colega Pearl Lee descreveu, em 1925, os achados hematoldgicos e
clinicos efetuados em quatro criancas que apresentavam anemia grave com
aumento do bago e deformidades dos ossos da face e do cranio. Destacaram
um fato importante: as criancas tinham origem ancestral da regido do mar
Mediterraneo, por serem de descendéncias italiana e grega. A partir desse rela-
to, essa sindrome foi denominada por anemia de Cooley & Lee, mas constan-
temente referida apenas como anemia de Cooley. Alguns anos depois, devido
a alta prevaléncia de relatos similares, principalmente na Itilia e na Grécia,
e também no Libano, Tunisia e Argélia, esses casos de anemias graves pas-
saram a ser conhecidos como Anemia do Mediterraneo. Mais tarde, durante
o Congresso Internacional de Hematologia de 1940, um grupo de cientis-
tas optou pelo termo talassemia major, onde, em grego, “thalassa” significa
mar, e “aima”, doenca do sangue. A adjetiva¢do da gravidade inicialmente foi
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caracterizada pela palavra major, que significa maior. Posteriormente, com o
aprofundamento dos estudos genéticos, passou-se a conhecer melhor as for-
mas de transmissdes hereditrias e os defeitos dos genes, e a forma grave foi
denominada de talassemia beta homozigota; a talassemia minor ou menor, de
heterozigota; e a talassemia intermédia ou intermediaria foi definida por uma
classificagdo muito mais clinica do que genética ou laboratorial.

As mutagdes genéticas para talassemia beta sdo oriundas, também, do Oriente
Médio, da India, da Asia Central, do Sul da China, do Extremo Oriente e do
Norte da Africa, tendo chegado ao Brasil devido aos movimentos imigratérios,
principalmente dos italianos e dos gregos.

A talassemia alfa abrange quatro apresenta¢des clinicas: portador silencioso
(sem manifestag¢des), trago talassémico alfa (anemia discreta e microcitose),
doenca da hemoglobina H (de anemia moderada a grave) e sindrome da
hidropsia fetal da hemoglobina Bart's (anemia muito grave e incompativel
com a vida). Mutagbes genéticas para talassemia alfa podem ser encontradas
nos paises do Mar Mediterraneo, no Sudeste da Asia, na Africa e na India, ten-
do chegado ao Brasil por causa da imigra¢do dos povos oriundos desses paises.

Ja a talassemia beta, tema central deste manual, abrange trés apresentagdes
clinicas: talassemia beta menor/trago talassémico beta (anemia leve), talasse-
mia beta intermediaria (de anemia leve a grave, podendo necessitar de trans-
fusdes de hemaicias de forma esporadica ou cronica) e talassemia beta maior
(anemia grave que necessita de transfusdes de hemacias a cada 2 a 4 semanas
desde os primeiros meses de vida).

O Ministério da Satde, atento as demandas dos profissionais de satide e das
pessoas com talassemia, instituiu em 2012 uma comissao de assessoramento
técnico denominada CAT-Talassemias, sob a responsabilidade da Coordena-
¢do-Geral de Sangue e Hemoderivados do Departamento de Atengdo Espe-
cializada e Tematica da Secretaria de Atencdo a Satide (CGSH/DAET/SAS).
A Area de Assessoramento Técnico as Talassemias (ATT) é responsavel por
promover a implanta¢do e a implementagdo de a¢des no dmbito do Sistema
Unico de Satide (SUS) para as pessoas com talassemia, em parceria com os
municipios e os estados da Unido, enquanto a CAT-Talassemias, composta por
profissionais de satide especialistas e representantes de usuarios, contribui
com a CGSH e a assessora tecnicamente na execugdo de acoes e atividades de-
finidas no Planejamento Estratégico, com a elaboracio de pareceres, recomen-
dagdes, manuais, protocolos, diretrizes clinicas, condutas e rotinas que deem
sustentabilidade, seguranca e resolutividade ao desenvolvimento dessas a¢des.

O SUS é formado por agdes e servicos de satide prestados por 6rgios e ins-
tituicdes publicas federais, estaduais e municipais da administracdo direta
e indireta e das fundacdes mantidas pelo Poder Publico, com participagio



complementar da iniciativa privada. O SUS baseia-se nos principios doutrina-
rios de universalidade, equidade e integralidade, incorporando novas tecnolo-
gias e com especializa¢3o dos saberes para o cuidado em satide da populagio:

» Universalidade: o acesso as ag¢des e aos servicos deve ser garantido a todas
as pessoas, independentemente de sua raga e cor, ocupag¢io ou outras ca-
racteristicas sociais ou pessoais.

» Equidade: objetiva diminuir desigualdades, tratar igualmente todos os
usudrios e investir mais onde a caréncia é maior.

» Integralidade: entendida como um conjunto articulado e continuo das
acoes e dos servigos preventivos e curativos, individuais e coletivos, exigi-
dos para cada caso.

Para realizar a presta¢do integral da assisténcia, o SUS incentiva a formacio
de equipes multiprofissionais e multidisciplinares capacitadas e qualificadas
para incentivar a educagdo permanente, o aperfeicoamento profissional e me-
lhorias na qualidade do atendimento e da assisténcia prestada. A fim de su-
perar a fragmentagdo da atengdo e da gestdo e aperfeicoar o funcionamento
politico-institucional do SUS, com vistas a assegurar ao usuario o conjunto de
acoes e servicos de que ele necessita com efetividade e eficiéncia, o SUS tem
trabalhado com a estratégia de redes de atengdo.

Talassemias nas redes de atencao a satde

A Rede de Atengdo a Satide (RAS) é definida como arranjos organizativos de
acoes e servicos de satde, de diferentes densidades tecnoldgicas, que — inte-
grados por meio de sistemas de apoio técnico, logistico e de gestao — buscam
garantir a integralidade do cuidado. O objetivo da RAS é promover a integra-
¢do sistémica, de acdes e servicos de satide com provisio de ateng¢io continua,
integral, de qualidade, responsavel e humanizada, bem como incrementar
o desempenho do sistema em termos de acesso, equidade, eficicia clinica e
sanitaria e eficiéncia econémica.

A atencdo basica é o contato preferencial dos usudrios com o SUS e as RAS,
sendo orientada pelos principios da universalidade, da acessibilidade, da coor-
denacio do cuidado, do vinculo, da longitudinalidade, da integralidade, da res-
ponsabiliza¢do, da humanizacio, da equidade e da participagdo social. Além
disso, tem a Estratégia de Satide da Familia (ESF) como o centro ordenador
dos servigos de satide para os demais niveis de atengdo. Esse nivel deve estar
qualificado para atender e resolver os principais problemas que demandam
servicos de satide. Aquilo que nio for resolvido devera ser referenciado aos
servicos de média e alta complexidade. Nesses servicos estio os centros de



especialidades e os hospitais de referéncia que agregam maior densidade tec-
nologica, respectivamente.

No contexto da alta complexidade, o SUS conta com um Sistema Nacional de
Sangue, Componentes e Derivados (Sinasan), composto por: a) 6rgaos ges-
tores nos trés niveis de governo (Unido, estados e municipios); b) servigos
de hemoterapia habilitados a execugdo de captagio e triagem de candidatos
a doacido, coleta, processamento, selecdo, controle e garantia da qualidade,
estocagem, distribui¢3o de sangue, de seus componentes e hemoderivados; e
c) centros de produg¢io de hemoderivados e de quaisquer produtos industria-
lizados a partir de sangue venoso e placentario ou outros obtidos por novas
tecnologias, indicados para o diagnoéstico, a prevencio e o tratamento.

A Rede Nacional de Servicos de Hemoterapia e Hematologia (Hemorrede) é
coordenada pela CGSH/DAET/SAS/MS e tem como norteadora a Politica Na-
cional de Sangue, Componentes e Hemoderivados. Por meio da Hemorrede
e de outros servicos de assisténcia hematoldgica e hemoterapica, as pessoas
com talassemia devem contar com equipes multidisciplinares e multiprofis-
sionais. No tocante as doencas cronicas, como é o caso das talassemias, o
resultado do trabalho em satide depende da compreensdo da pessoa com a
doenca durante toda a vida. Dificuldades de acesso ao tratamento podem ge-
rar descontinuidades de cuidados e de autocuidado, perda de vinculo com
profissionais e servicos de satide, induzindo perdas de ades3o a tratamentos e
baixa satisfagdo pessoal, resultando em qualidade de vida insatisfatéria, com
consequente impacto na sobrevida.

No Brasil, estima-se que, em algumas regides, 1,5% da populagdo caucasoide
seja portadora da talassemia beta menor. Essa prevaléncia resulta da imigragao
de italianos, gregos, arabes, portugueses, sirios, libaneses, entre outros, na
formacao da populagio brasileira, sobretudo no Sul e Sudeste do Pais.

No periodo entre 2013 e 2015, a CGSH/DAET/SAS/MS, com o auxilio dos
membros da CAT-Talassemias, realizou levantamento do niimero de pessoas
com as formas graves de talassemia nos servicos de assisténcia hematolégica
e hemoterapica. Os dados coletados demonstram o diagnéstico de situagio das
talassemias no Brasil. Entre o total de 593 pessoas, 305 ( 51,4%) possuem ta-
lassemia beta maior; 256 (43,2%), talassemia beta intermediaria; e 32 (5,4%)
possuem doencga de hemoglobina H (talassemia alfa). Por ordem decrescente,
os maiores niumeros de pessoas com talassemia beta grave (maior e interme-
diaria) foram evidenciados nas regides Sudeste (60%), Nordeste (17%), Sul
(10,4%), Centro-Oeste (7,3%) e Norte (5,3%).

Acredita-se que esses niimeros estejam subestimados, uma vez que a Orga-
niza¢do Mundial da Satide (OMS) prevé cerca de 1.000 pessoas com essas
sindromes talassémicas no nosso Pafs.



As pessoas com talassemia necessitam de um diagnoéstico precoce para que se-
jam convenientemente cuidadas. Com a garantia da qualidade transfusional,
com os exames para a detec¢do da sobrecarga de ferro, com os quelantes de
ferro, com a tecnologia da ressondncia nuclear magnética para diagndstico e
controle da quelagio de ferro e com equipes multiprofissionais e multidisci-
plinares qualificadas e atuantes, a sobrevida e a qualidade de vida das pessoas
com talassemias podem melhorar muito no Brasil.

Esta publicagdo é um importante instrumento para uniformizar condutas para
as pessoas com talassemia e subsidiar os profissionais de satide na promogao,
na prevencgdo, no tratamento e na reabilitacdo da satde.
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Talassemia beta:
da sintese da hemoglobina ao
diagnédstico clinico e molecular

Claudia Regina Bonini Domingos®
Eliana Litsuko Tomimatsu Shimauti®
Denise Bousfield da Silva”

Sintese e Ontogenia das Hemoglobinas

A hemoglobina (Hb) é uma proteina de estrutura globular e quaternaria com
peso molecular de 64.000 daltons, tendo como principal fungdo o transporte
de oxigénio dos pulmdes para os tecidos. Adicionalmente, participa do trans-
porte de gas carbonico no sentido inverso. Quimicamente, ela é composta
pela conjugagdo do grupo prostético contendo ferro (denominado de heme) a
cadeia polipeptidica de globina.

As quatro cadeias polipeptidicas ou globinicas que representam a fra¢ao pro-
teica da molécula de Hb s3o constituidas por um total de 574 aminodcidos.
Cada molécula de hemoglobina é formada por dois pares de subunidades
idénticas, as cadeias de globina, que s3o nomeados com letras do alfabeto gre-
go e pertencem a dois grupos: a cadeia de globina tipo alfa, que compreende
as globinas alfa (o) e zeta (€), com 141 aminoacidos cada; e a cadeia de globina
tipo beta, que compreende as globinas beta (b), delta (d), gama (g) e épsilon
(e), com 146 aminoacidos cada. As combinagdes entre as cadeias do tipo alfa
com as do tipo beta originam diferentes moléculas de Hb, conforme o parea-
mento estabelecido no decorrer das distintas fases de desenvolvimento huma-
no, desde o embrionario até a fase pds-natal. De forma geral, as hemoglobinas
normais sintetizadas apos o nascimento ficam assim representadas, conforme
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a composi¢ao de suas cadeias: Hb A (alfa2 beta2), Hb A, (alfa2 delta2) e Hb
Fetal (alfa2 gama2).

As cadeias do tipo alfa sdo elaboradas por genes especificos localizados no
brago curto do cromossomo 16, em uma regido de aproximadamente 25 Kb.
No complexo génico alfa existem dois genes estruturais, denominados de alfa
1 (o) e alfa 2 (o), separados por aproximadamente 3 Kb e que expressam as
globinas alfa, as quais permanecem em atividade durante toda a vida do indi-
viduo. Como eles participam da composi¢io de quase todas as hemoglobinas,
o ritmo normal de sintese desses dois genes alfa é bastante elevado. Outros
genes pertencentes a este complexo génico s3o os genes zeta (C?), de expressdo
somente na fase embriondria, e os pseudogenes zeta e alfa (5’ - C,- YC, - a, -
Ya, - a,-a,-0-3). Pseudogenes sao genes que possuem sequéncia homéloga
a sequéncia dos genes estruturais ativos, mas que nio podem ser traduzidos
em uma proteina funcional. Tornaram-se inativos por meio de mutacdes que
inibem uma ou varias fases da expressdo génica.

As cadeias do tipo beta s3o produzidas por genes localizados no brago curto
do cromossomo 11 em uma regido de aproximadamente 50 Kb, incluindo
cinco genes funcionais e um pseudogene beta (5" - & - Sy -4y -pp -8 -p - 3'),
na mesma ordem em que sdo ativados durante as fases do desenvolvimento
humano. Os genes épsilon sdo expressos na fase embrionaria, enquanto os
genes gama-alanina (*y) e gama-glicina (y) s3o caracteristicos do periodo fetal.
Os genes beta e delta globina s3o atuantes a partir de uma fase do periodo fetal
e se expressam em toda sua plenitude no periodo pdés-nascimento.

Cada gene estrutural da globina humana possui trés éxons (sequéncias que
codificam a globina) e duas sequéncias n3o codificadoras denominadas in-
trons, que sio transcritos nas células eritroides. O acido ribonucleico (RNA)
heterogéneo ou transcrito primario tem tamanho de duas a trés vezes maior
que o RNA mensageiro (RNAm). De maneira semelhante ao que ocorre em
outras proteinas, o transcrito primario é modificado em suas extremidades
(regides promotoras) 5’ e 3’, até chegar a forma original de RNAm funcional.
Essas modifica¢des incluem o processo de “splicing”, em que os introns sio
retirados e os éxons unidos, em que ocorre a formacao do capuz metilado na
extremidade 5’ por adi¢do de um acido guanilico metilado e, por fim, se di a
formacao da cauda de poli-A na extremidade 3’, com a adi¢do de uma série
de 4cidos adenilicos. O capuz 5’ metilado é importante para a formacio do
complexo RNA-ribossomo, o qual controla a inicia¢gdo da sintese da cadeia
polipeptidica e protege o RNAm contra o ataque de endonucleases na extre-
midade 5’, mantendo sua estabilidade. A cauda de poli-A, na extremidade 3’,
€ importante para o transporte do RNAm do niicleo para o citoplasma e para
a sua estabilidade.
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O processo de “splicing” é fundamental para a formag¢io do RNAm final, que
serd traduzido na globina especifica. Esse processo ocorre devido ao reconheci-
mento (entre os introns e os éxons) de “sequéncias consensus”, como as sequén-
cias do par das bases G-U na posicao 5’ e do A-G na extremidade 3’ dos introns.
Uma notéavel caracteristica do RNAm da globina é sua excepcional estabilidade
sob condicdes de intensa sintese, o que contribui para que os reticulécitos
continuem a sintetizar a hemoglobina por varios dias ap6s a perda do ntcleo.

Todos os RNAm da globina apresentam cauda de poli-A e capuz metilado
nas extremidades 3’ e 5’, respectivamente. Para a globina beta, por exemplo,
existem 53 nucleotideos antes do cédon de iniciagio AUG e 132 entre o c6-
don de terminaliza¢io UAA e a cauda de poli-A. Assim, embora a cadeia beta
tenha 146 aminoacidos (que requerem 438 nucleotideos), o RNAm para a
globina beta tem aproximadamente entre 650 a 750 nucleotideos, dependendo
do tamanho da cauda de poli-A, que varia com a idade do RNAm (as maiores
sdo encontradas em RNAm recém-sintetizados e as menores sio isoladas de
reticuldcitos mais antigos). Ha alguns indicios de que o capuz metilado seja
necessario para uma eficiente tradu¢io do RNAm da globina. Muta¢des nas
regides de “splicing” e em outras regides ndo traduzidas acarretam fenétipos
talassémicos por agdo de novos sitios com diminuig¢do ou adi¢do de segmentos
extras, além de provocar a instabilidade do RNAm processado.

A sintese de hemoglobinas é determinada por um sistema complexo de regu-
lagdo. E especifica dos tecidos eritroides, modifica-se ao longo do desenvolvi-
mento ontogenético do individuo e também durante o processo de maturagao
eritrocitiria. Ocorre ainda a coordenac¢do da sintese das duas subunidades
globinicas codificadas em cromossomos diferentes. Os mecanismos que con-
trolam essa regulacdo nao sao totalmente conhecidos e estudos de expressao
controlada realizados em camundongos transgénicos tém esclarecido algumas
diwvidas relacionadas a regulacio desses genes globinicos.

As funcdes das hemoglobinas s3o marcantes desde os primeiros dias de ges-
tagdo, adaptando-se ao constante desenvolvimento do embrido e do feto, até
que se estabilizam por volta dos seis meses ap6s o nascimento. A primeira
hemoglobina embrionaria sintetizada é a Hb Gower 1, que predomina nas
quatro semanas iniciais. Até a décima segunda semana, estdo presentes as Hb
Portland e Hb Gower 2.

Ainda no periodo embrionario, inicia-se a sintese de Hb Fetal (HbF), substi-
tuindo gradativamente as hemoglobinas embrionarias e atingindo a sua ple-
nitude por volta do terceiro més de gestacdo. A Hb A comeca a ser sintetizada
a partir da décima semana, mantendo-se em niveis n3o superiores a 10%
na trigésima semana. Logo apds o nascimento, as Hb F e Hb A apresentam
concentracdes proximas de 80% e 20%, respectivamente, e suas sinteses se
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invertem rapidamente até que se estabilizam, em média, no sexto més de vida
pos-natal. A Hb A, tem sua sintese iniciada no final do periodo fetal e também
se estabiliza no sexto més apds o nascimento. Assim, aproximadamente a
partir do sexto més pds-natal, em condi¢bes normais, a Hb A é predominante
(96% a 98%), seguida de Hb A, (2,5% a 3,5%) e de Hb F (0 a 1%). O desequi-
librio gerado pelo defeito na sintese de uma ou mais cadeias polipeptidicas da
Hb dificulta o processo de eritropoese e causa hemoglobiniza¢io deficiente
dos eritroblastos na medula 6ssea. Essas altera¢cdes expressam-se no sangue
periférico, com aspecto citomorfoldgico eritrocitirio anormal e anemia de
intensidade variavel, conforme o tipo de talassemia.

Nas talassemias, geralmente a estrutura primaria da Hb é normal, diferen-
ciando-se das hemoglobinas variantes pelo fato de que estas s3o formadas por
uma cadeia de globina estruturalmente anémala.

Além da importancia médica como o grupo de desordem genética monogéni-
ca mais comum na populagdo mundial, em especial nas areas de alta preva-
léncia de malaria, as talassemias proporcionam uma variedade de modelos de
ocorréncia natural para o estudo de regulagao da sintese das hemoglobinas, do
seu desenvolvimento genético e da sua relacio antropolégica.

As talassemias sio classificadas de acordo com a cadeia polipeptidica afetada,
sendo as mais frequentes as talassemias do tipo alfa e as do tipo beta. Também
sdo descritas as talassemias do tipo delta, delta-beta e gama-delta-beta, porém
sdo muito raros estes tipos de talassemia.

Talassemias do tipo beta

A maioria das talassemias pode ser caracterizada, laboratorialmente, por meio
de dados hematologicos, eletroforese de hemoglobina e quantificagio de Hb
A, e HDb F. A sintese de cadeias globinicas (adotada para os casos que apre-
sentam dificuldades nas andlises tradicionais) e a determina¢io molecular
(altamente especifica) permitem a caracteriza¢io dos diferentes haplétipos.

A talassemia alfa envolve quatro aspectos clinicos, conforme a alteragdo ge-
nética advinda do cromossomo 16: portador silencioso (sem manifesta¢oes),
traco talassémico alfa (anemia leve), doenca da hemoglobina H (de anemia
moderada a grave) e sindrome da hidropsia fetal da hemoglobina Bart’s (ane-
mia muito grave e incompativel com a vida).

A talassemia beta abrange trés apresentagdes clinicas, conforme a alteragdo
genética ocorrida no cromossomo 11: talassemia beta menor/trago talassé-
mico beta (anemia leve), talassemia beta intermediaria (de anemia leve a gra-
ve, podendo necessitar de transfusdes de sangue de maneira esporadica ou
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cronica) e talassemia beta maior (anemia grave, necessitando de transfusdes
de sangue a cada 2 a 4 semanas desde os primeiros meses de vida).

Talassemia beta menor/traco talassémico beta

E caracterizada geneticamente pela heranca de um tnico gene mutante. Nas
formas beta zero e beta mais, a redug¢do da taxa de sintese da globina beta é
menor, mas é o suficiente para causar discreto grau de anemia microcitica e
hipocroémica, com aumento de resisténcia osmotica das hemacias. Sao indis-
tinguiveis por exames laboratoriais de rotina. Entretanto, com a utilizacao de
técnicas de sintese de cadeias ou de biologia molecular com sondas de acido
desoxirribonucleico (DNA), podem-se diferenciar esses heterozigotos.

Muitas vezes, a talassemia beta menor/trago talassémico beta é mal diagnos-
ticada e as pessoas sdo tratadas inadequadamente, como se apresentassem
anemia por deficiéncia de ferro. Embora niveis de HbA, acima de 3,5% sejam
considerados como valor de corte para o diagnéstico da talassemia beta me-
nor, uma HbA, de 4% ¢ geralmente considerada um limiar mais seguro para
este diagnéstico. Valores de HbA, entre 3,5 a 4% podem ser encontrados pelo
proprio desvio-padrao ou por artefatos técnicos durante a realizacdo do exame
e a pessoa pode n3o ser portadora da talassemia beta menor. Na auséncia de
hipocromia e microcitose, HbA, entre 3,5 a 4% pode ser um caso de portador
silencioso de trago alfa talassemia.

Laboratorialmente, as formas de talassemia beta mais ou beta zero caracte-
rizam-se: a) pelo aumento de Hb A ; b) por alteragdes morfologicas das he-
macias identificadas, especialmente por microcitose e hipocromia, podendo
ou nio estar associadas a dacridcitos, coddcitos e pontilhados basoéfilos; c)
pelo volume corpuscular médio (VCM) de moderado a acentuadamente baixo,
desproporcional a anemia; d) pela hemoglobina corpuscular média (HCM)
diminuida; e) pela concentra¢do de hemoglobina corpuscular média (CHCM)
de normal a discretamente diminuida; f) por red cell distribution width (RDW)
normal ou discretamente elevado; g) por reticuldcitos em torno de 2% a 5%;
e h) por Hb total acima de 10 g/dL em criangas, em torno de 10,1 g/dL a 12,0
g/dL para as mulheres e 10,5 g/dL a 14,5 g/dL para os homens. A Hb F pode
estar normal ou discretamente aumentada. A resisténcia globular osmética
pode estar aumentada e o perfil do ferro pode estar normal. O grau de redugio
dos valores de VCM esta diretamente relacionado ao tipo de mutagdo, ou seja,
talassemia beta mais (3* talassemia) ou beta zero ($° talassemia). A forma beta
zero apresenta valores de VCM mais baixos do que os da beta mais. Para hete-
rozigotos, a anilise de VCM é um pardmetro usado para rapida identificagdo
de mutantes em popula¢des com grande diversidade mutacional, podendo
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ser utilizada em diagnoéstico pré-natal. Duas hipéteses sdo propostas para se
tentar explicar essa correla¢do:

» VCM é uma caracteristica fenotipica diretamente relacionada ao gendti-
po, podendo servir de guia para priorizar mutac¢des quando s3o testados
heterozigotos para algumas mutac¢des especificas.

» Muitos fatores, no entanto, podem influenciar as taxas de VCM. Por isso,
as causas de sua diminuic¢3o devem ser pesquisadas para que se possa
correlacionar VCM com haplétipo para talassemia beta. Os niveis de 4cido
félico e vitamina B12 plasmatica apresentam-se dentro dos limites nor-
mais em pessoas beta heterozigotas.

As manifestac¢des clinicas, quando presentes, variam entre os diferentes gru-
pos étnicos e, entre elas, podemos citar astenia, cansago e palidez cutinea.

Talassemia beta maior

Conhecida também como anemia de Cooley, em reconhecimento ao dr.
Thomas B. Cooley, que fez a primeira descri¢do médica da doenga (em 1925),
é o resultado do estado homozigoto tanto do tipo beta mais (f*-talassemia)
quanto do tipo beta zero (f°-talassemia) ou, em casos mais raros, de um com-
ponente heterozigoto de f3°/f+*-talassemia, que refletem a redugdo ou a ausén-
cia de sintese das cadeias beta.

As muta¢des denominadas de talassemia ° resultam na auséncia total de
producdo destas cadeias. Pessoas homozigotas ou duplo heterozigotas para
os genes mutantes desta talassemia nio formam cadeias beta e, assim, sdo
incapazes de produzir a Hb A. Por outro lado, as muta¢des da p*-talassemia
resultam na sintese reduzida, porém detectivel, dessas cadeias. Individuos
homozigotos ou duplo-heterozigotos para genes da f*-talassemia s3o capazes
de produzir alguma HDbA e s3o, geralmente, menos gravemente afetados do
que os homozigotos para genes °-talassemia. Esta é uma das formas de com-
preender e de antever a varia¢io de gravidade da doenca.

A auséncia ou deficiéncia acentuada na produgio de cadeias beta causa ane-
mia grave, intensa microcitose e hipocromia, cursando com algum grau de
hemodlise, ictericia, hepatoesplenomegalia progressiva e alteracdes 6sseas ge-
neralizadas. Estas altera¢des decorrem da intensa hiperplasia eritroide na me-
dula 6ssea em resposta ao processo hemolitico intramedular (especialmente
no baco) e a intensa eritropoese ineficaz.

A anemia em criangas afetadas pela talassemia beta homozigota manifesta-se
no primeiro ano de vida (periodo em que a produgio de cadeias beta se esta-
biliza) e tais criancas passam a depender de transfusdes sanguineas desde os
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primeiros meses de vida. O tratamento das talassemias dependentes de trans-
fusdo baseia-se em trés pilares: transfusao de hemacias fenotipadas e filtradas,
quelagio eficaz de ferro e adesio ao tratamento.

Até os anos de 1990, muitas das pessoas afetadas morriam na infincia ou na
adolescéncia. Nos tltimos 15 anos, as pessoas com talassemia maior podem
alcancar a idade adulta conforme a atengdo médica e a terapéutica recebidas.
Destaca-se, porém, que as principais causas de 6bito eram infec¢bes ou in-
suficiéncia cardiaca, esta Giltima devido a deposic¢do de ferro no miocardio. A
sobrecarga de ferro é decorrente do excesso de ferro recebido pelas multiplas
transfusdes sanguineas e do aumento de absor¢do intestinal do ferro da die-
ta alimentar. Os tratamentos com transfusdes crénicas de hemadcias, terapia
quelante de ferro e adequagdo da quelagio de ferro (em fung¢io do resultado
da ressonancia nuclear magnética para quantificar o ferro tecidual) reduziram
em 71% a mortalidade por sobrecarga de ferro.

O padrao de hemoglobinas nas pessoas com talassemia beta maior é variavel,
caracterizando-se pelo aumento de Hb F, com concentracdes que variam de
60% a 90%. As taxas da Hb A, podem estar normais ou elevadas e a Hb A
aparece somente nos casos de deficiéncia parcial da sintese de cadeias beta.
Geralmente a Hb total encontra-se entre 3,0 e 7,0 g/dL. Por isso, para garantir
a sobrevida dessas pessoas, é necessario o tratamento continuo que consiste
em transfusdes sanguineas regulares, que mantém um nivel de hemoglobina
adequado e diminue a atividade da medula 6ssea, e no uso de quelantes do
ferro, que auxiliam a eliminagao do excesso desse metal no organismo.

As alteracdes da morfologia das hemaicias vistas no esfregaco sanguineo s3o
muito intensas e expressam-se por microcitose, hipocromia, codécitos, es-
quizoécitos, dacriocitos, pontilhados baséfilos, em associagio com numerosos
eritroblastos. A policromasia discreta, os esferécitos e o corptisculo de Howell
Jolly também estao presentes. Ja VCM, HCM e CHCM estao diminuidos e o
RDW estd elevado. Os reticulécitos estio em torno de 5% a 15% e a contagem
de plaquetas é usualmente normal. Pode ser observada pancitopenia na pre-
senca de hiperesplenismo.

Em relag¢do ao status de ferro, observa-se elevagdo do ferro sérico, da saturagio
de transferrina e da ferritina sérica. Observa-se, ainda, aumento da bilirrubina
indireta e da desidrogenase lactica. Os niveis de haptoglobina encontram-se
reduzidos, enquanto que os de acido félico, vitamina B12 e piridoxina s3o usu-
almente normais. Entretanto, esses individuos podem desenvolver deficiéncia
de acido félico devido a alta taxa de turnover celular. O nivel sérico do zinco é
baixo por razdes desconhecidas. O nivel sérico e leucocitario do acido ascorbi-
co esta reduzido, possivelmente como resultado do catabolismo acelerado, em
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decorréncia da sobrecarga de ferro. O nivel sérico de vitamina E estd algumas
vezes baixo, talvez pelas mesmas razdes.

O mielograma revela uma medula 6ssea com intensa hiperplasia eritroide
e presenca de eritroblastos frequentemente megaloblasticos, o que reflete o
suprimento limitado do folato e de outros nutrientes. Os progenitores eritroi-
des mais maduros s3o menos abundantes, refletindo a eritropoiese ineficaz.
Pode ser observada a presenca de inclusdes de alfa globina. N3o é necessaria
coleta de mielograma para se concluir o caso pelo diagnoéstico de talassemia
beta maior.

As criangas que ndo recebem tratamento adequado desenvolvem o quadro cli-
nico tipico da talassemia beta maior, que inclui, além da anemia grave, defor-
midades 6sseas (devidas a hiperplasia medular), hepatoesplenomegalia, pig-
mentag¢do marrom da pele (pelo depésito de ferro), distarbios cardiacos (que
culminam com faléncia cardiaca quando em adultos jovens), disttrbios endé-
crinos na adolescéncia (como atraso no crescimento e na maturagao sexual,
diabete melito, hipotireoidismo, hipoparatireoidismo), infecgdes recorrentes
(em caso de esplenectomia, sobrecarga de ferro, uso de Desferroxamina) e de-
ficiéncia de acido félico. Por isso, para garantir a sobrevida dessas criancas, é
necessario um tratamento continuo, que consiste em transfusdes sanguineas
regulares que mantenham um nivel de Hb adequado e diminuam a atividade
da medula 6ssea, além do uso de quelantes do ferro, para ajudar a eliminar o
excesso desse metal no organismo.

O modo de heranca das talassemias, assim como de outras altera¢des gené-
ticas da HD, é autossémico e o termo dominante ou recessivo é dificil de ser
aplicado, porque alguns heterozigotos apresentam claros disttarbios clinicos,
ao passo que outros n3o. No entanto, a talassemia beta é considerada heranca
autossdmica recessiva, porque siao necessarios dois genes mutantes da globi-
na beta para produzir o fenétipo clinicamente detectavel. No entanto, formas
dominantes de talassemia beta tém sido identificadas, as quais resultam em
fenotipos de talassemia maior para pessoas com um Unico gene alterado.

Talassemia beta intermedidria

As formas clinicas s3o resultantes de diferentes interagdes genéticas, sendo
que as pessoas com essa heranca podem apresentar um quadro clinico mais
ameno que o da talassemia beta maior.

A Hb em torno de 7 g/dL é o nivel geralmente utilizado como ponto de corte
entre a talassemia beta intermediaria e a talassemia beta maior. No esfregaco
sanguineo, mostra alteragdes morfolégicas eritrocitarias similares as da talas-
semia beta menor, porém de leve a moderada. Os reticulécitos estio em torno
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de 3% a 10% e os eritroblastos circulantes, quando presentes, estio em quanti-
dade discreta. A quantidade de Hb F é consideravel (entre 10% a 50%, mas pode
chegar a 100%) e a Hb A, estd acima de 4%. A concentragao de Hb A é variavel.
A talassemia beta intermediaria pode decorrer da interacao das talassemias alfa
e beta, com redu¢io concomitante de ambas as cadeias globinicas, o que dimi-
nui o nimero de cadeias desemparelhadas e propicia uma reducio na taxa de
destrui¢do das hemacias em comparag¢io com as formas graves de talassemias.
A talassemia beta intermediaria pode decorrer, também, de causa associada a
outras mutag¢des, como co-heranca com talassemia alfa, persisténcia here-
ditaria da hemoglobina fetal (PHHF), df-talassemia e polimorfismo Xmn I.

Pelo seu amplo espectro clinico, apresenta desde anemia leve até a necessi-
dade transfusional, mas que nio requer regime transfusional durante, pelo
menos, os primeiros anos de vida. Geralmente, as pessoas sdo capazes de
sobreviver a segunda década de vida sem terapia transfusional crénica, mas
em algum momento da vida poderdo ter deformidades 6sseas, osteoporose
progressiva com fraturas, tlceras de perna, hiperesplenismo, deficiéncia de
folato, trombose, hipertensdo arterial pulmonar, entre outras complicagdes.
Existem indica¢des precisas para o inicio da transfusdo crénica na talassemia
beta intermedidria nos mesmos moldes da talassemia beta maior, que sio
crescimento inadequado, atraso puberal, anemia importante, deformidades
6sseas ou hematopoiese extramedular, cardiopatia, hipertensido pulmonar e
esplenomegalia progressiva.

Outras sindromes da talassemia beta
As sindromes da talassemia beta ainda podem ser classificadas em:

» Talassemia beta associada a outras Hb andémalas:

— HbS/talassemia beta: clinicamente semelhante a doenga falciforme;

— HbC/talassemia beta: assintomatica ou anemia e esplenomegalia;

— HbE/talassemia beta: o quadro clinico pode ser leve (15% dos casos
sdo assintomaticos), moderadamente grave (na maioria dos casos,
com clinica semelhante a clinica da talassemia intermediaria) ou gra-
ve (com clinica semelhante a clinica da talassemia maior).

» PHHF e talassemia beta: de caso assintomatico a clinica de talassemia
intermediaria.

» Formas autossdmicas dominantes: envolvem casos de pacientes heterozi-
gotos para beta talassemia dominante, com fenétipo de talassemia maior
em pacientes heterozigotos. As Hb instaveis se precipitam e causam
hematopoiese ineficaz.
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» Talassemia beta associada com outras manifestacoes:

— Talassemia beta-tricotiodistrofia;
— Trombocitopenia ligada ao X com talassemia.

Fisiopatologia da talassemia beta

As talassemias do tipo beta constituem um grupo de altera¢des genéticas da
sintese de Hb extremamente diverso e que resulta na diminui¢3o das cadeias
de globina beta. Clinicamente, ha grande variabilidade com relag¢do a sintomas
e manifestacdes e essas condi¢des s3o resultantes de fatores genéticos e adqui-
ridos. A variabilidade clinica e hematologica sugere heterogeneidade genética,
que é confirmada atualmente pelo conjunto de mutacdes e alteragdes génicas
que originam as talassemias do tipo beta, podendo ser classificadas por analise
de DNA.

Nas talassemias beta, o excesso de cadeias alfa pode combinar-se com cadeias
delta e gama, contribuindo para o aumento das Hb A, e Hb F, respectivamen-
te. Esses indices alterados sdo importantes ferramentas para o diagnéstico
das talassemias beta. Deve-se salientar, no entanto, que o mecanismo gerador
dessas afecgbes muitas vezes interfere na sintese de cadeia gama, podendo
envolver também o gene da cadeia delta (nas talassemias delta-beta), quando
entdo permanecem inalterados ou diminuidos os niveis de Hb F e/ou Hb A,.
A porcentagem de Hb A, porém, apresenta-se elevada em cerca de 95% dos
casos de talassemia beta.

As varia¢des quantitativas na sintese da cadeia globinica beta e, consequente-
mente, na sintese da Hb A e das cadeias alfa livres sdo responsaveis, em parte,
pela variabilidade clinica. A taxa normal de sintese de cadeias alfa resulta no
seu acimulo nos globulos vermelhos durante a eritropoiese. Entretanto, estas
cadeias se tornam insolveis, instaveis e nao formam tetrameros entre si. Sua
precipitagdo dentro das células danifica a membrana, destruindo prematura-
mente os glébulos vermelhos e provocando anemia. Na tentativa de equilibrar
essa perda, a eritropoese é aumentada na medula 6ssea, mas grande parte
do processo é ineficaz e os globulos vermelhos sao destruidos ainda na sua
fase de desenvolvimento, sem que tenham sido liberados para a circulagdo
periférica.

A causa exata da destruicio acelerada intramedular de células eritroides e a
curta vida dos globulos vermelhos periféricos n3o estdo, totalmente, escla-
recidas. Apesar disso, ha hipoteses de que as cadeias alfa livres possam acu-
mular-se nas talassemias beta e exercer efeito prejudicial sobre a membrana
do glébulo, modificando sua permeabilidade e elasticidade. As mitocondrias
de eritroblastos ficam carregadas de ferro e existe a possibilidade de que esse
fato afete a atividade do trifosfato de adenosina (ATP), promovendo destrui¢do
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intramedular. A presenca de Hb oxidada associada as proteinas de membrana
compromete a estabilidade do glébulo por meio de um “estresse oxidativo”,
desempenhando importante papel na hemdlise dessas células. Os mecanis-
mos que facilitam a oxidagdo via formacao de radicais livres s3o multifatoriais
e resultam da presenca de cadeias livres, de alto contetido intracelular de ferro
e de baixa concentracio de Hb normal nos glébulos.

O desequilibrio da sintese de cadeias globinicas que se verifica nas talassemias
possibilita que os glébulos vermelhos apresentem um aumento de superficie
em relagdo ao volume da célula e também aumento na rigidez da membrana.
Em meio hiperténico, os glébulos de pessoas com talassemia diferem signifi-
cativamente dos globulos daquelas pessoas que nio a tém, o que sugere que a
rigidez do gloébulo é influenciada ndo somente pela viscosidade citoplasmatica
determinada pela concentra¢do de Hb na célula, mas também pela interagio
entre as cadeias livres e a membrana. Esse processo, obviamente, é diferente
quando se considera o tipo de talassemia (alfa ou beta), pois a diferenca fi-
siopatologica dessas formas de talassemias pode estar relacionada ao tipo de
cadeias livres na célula.

O excesso de cadeias alfa livres na talassemia beta nio se acumula totalmente
no citoplasma e na membrana da célula, sendo removido de alguma forma.
Algumas hipéteses para essa remocao s3o levantadas, tais como um processo
rapido de troca entre as cadeias recém-sintetizadas e as ja existentes ou altera-
¢oes no reticulo endoplasmatico dos reticuldcitos. Este reticulo endoplasmati-
co estaria sobrecarregado com o excesso de cadeias alfa retiradas do citoplas-
ma, propiciando a alteragdo progressiva de suas propriedades fisico-quimicas.
Com o tempo, o reticulo endoplasmatico desapareceria da célula e, com ele,
as cadeias alfa livres excedentes. E, por fim, outro processo de remoc3o seria a
digestao proteolitica do excesso de cadeias alfa na talassemia beta.

Base molecular da talassemia beta

A andlise dos haplétipos do gene da globina beta e a determinagdo dos sitios
polimorficos tém sido tteis para o estudo da epidemiologia dos genes globi-
nicos mutantes com rela¢des antropolégicas, delineando os efeitos epistaticos
nas doencas genéticas desses genes.

Mais de 400 pontos de muta¢io causando talassemia beta foram bem caracte-
rizados, resultando na deficiéncia de cadeias beta, que varia de minima (ale-
los beta mais - 3*) a auséncia completa (alelos beta zero - $°). Heterozigotos,
incluindo os portadores de alelos beta mais e beta zero, s3o clinicamente as-
sintomaticos, ao passo que os homozigotos ou portadores de componentes
heterozigotos associados apresentam sintomas evidentes (acompanhados de
quadros hematoloégicos muito alterados) e s3o dependentes de transfusdo.
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Variagdes de ordem clinica e hematolégica sao observadas conforme a origem
racial do portador.

Grande parte das talassemias beta é determinada por muta¢des que afetam um
pequeno numero de pares de bases e interferem na transcri¢io, no processa-
mento, no transporte, na estabilidade e na tradu¢io do RNAm, ocorrendo tam-
bém casos de variantes de cadeias polipeptidicas, entre as quais podemos citar:
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Mutacdes que afetam a transcri¢do: concentram-se na substitui¢do de nu-
cleotideos no “Tata box” e nas sequéncias CACACC distal e proximal,
todos na regido promotora 5 do gene beta. Estdo geralmente associadas a
fenétipos moderados com inicio de transcri¢io reduzido. Variagdes étni-
cas dos fenoétipos sdo observadas e provavelmente sdo influenciadas pela
presenca ou auséncia de um nucleotideo na regido promotora. A ampli-
ficagdo génica por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) pode ser ttil
n3o s6 para o diagndstico das talassemias, mas também para estudos de
expressdo génica em termos transcricionais, pois fornece taxas de RNAm
especifico dez vezes maiores do que o normal.

Mutantes que alteram o RNAm: as mutag¢des que afetam a estabilidade do
RNAm podem estar tanto em alteragdes no capuz da extremidade 5 quan-
to na regido de clivagem do RNAm e no sinal de poliadenilagio AATAAA
da extremidade 3. As mutag¢des no capuz que alteram o primeiro residuo
afetam a func¢do do RNAm, reduzindo a transcricio e retardando o proces-
so de formacao do capuz, alterando dessa forma a estabilidade do RNAm.
Do mesmo modo, muta¢des na extremidade 3 reduzem acentuadamente
a clivagem do RNAm, produzindo moléculas mais longas e instaveis.
Metodologias para a determinacio das taxas de RNAm fornecem novas e
simplificadas formas de diagndstico para as sindromes talassémicas e a
avalia¢io da expressdo génica em termos transcricionais.

Mutacdes que afetam a tradugdo: a talassemia beta pode ser também ori-
ginada por mutagdes sem sentido (que formam cédons de terminaliza¢do
na regido codificadora, interrompendo a tradugao) e por mutagdes de sen-
tido erroneo (originando cédons para aminodcidos alternativos, como,
por exemplo, a Hb beta-Indianapolis e a Hb beta-Showa-Yakishyi, com
alteracoes nos aminodacidos 112 e 110, respectivamente). Essas cadeias sao
degradadas logo apo6s a sintese devido a sua grande instabilidade, acarre-
tando um estado muito similar ao produzido por redugdo de cadeias beta.
Sete dos 91 alelos afetam a tradu¢do do RNAm da globina, sendo tanto em
relagdo as sequéncias sem sentido que determinam a tradugao quanto em
insercoes, dele¢cdes e mutacdes “de novo”.



» Dele¢des que produzem talassemia beta: tem sido observado grande ni-
mero de dele¢des que afetam o gene beta da globina. Muitas envolvem os
genes delta e beta simultaneamente, como em alguns casos de PHHF e
talassemia delta-beta. A dele¢do mais comum remove 619 pares de bases
do intron 2, do éxon 3 e da sequéncia 3 do gene beta. Outras possuem
particular interesse porque deixam o gene beta intacto e sua expressdo
silenciosa, mas sao raras.

A diferenciagdo das talassemias é complexa, considerando-se o amplo espectro
de variagbes das manifesta¢des clinicas, dos diferentes alelos afetados e a as-
sociagdo destes com outras hemoglobinopatias. De modo geral, a classificacao
inicial, segundo o tipo de cadeia afetada, pode atualmente ser designada pelos
tipos de alteragdes genéticas que as originou, sendo caracterizadas molecular-
mente por centenas de subtipos de talassemias.

Os mecanismos que determinam as talassemias podem ser agrupados em
dois tipos: os que se relacionam as mutagdes nas porg¢des codificadoras e os
relacionados as altera¢des em regides nio codificadoras, mas de importancia
na expressio génica. As mutacdes que condicionam o fenoétipo talassémico
sdo muitas e interferem na produgio de globina em nivel de transcricao, pro-
cessamento do RNAm, tradugdo ou mesmo apos a tradugdo da cadeia afetada.

A medida que novas técnicas de analises foram tornando-se disponiveis, um
numero crescente dessas diferentes alteragdes pode ser identificado: delecdes
génicas, mutacdes em regides promotoras, mutagdes que afetam o processa-
mento do RNAm, mutag¢des no sitio de poliadenila¢io, mutac¢des no cédon de
iniciacdo, muta¢des que determinam a terminag¢do prematura (por mutagdes
geradoras de cédons que n3o codificam qualquer aminoacido ou que alteram
a matriz de leitura), muta¢des no cédon de terminalizacio e as geradoras de
globinas altamente instaveis.

Diagnéstico laboratorial

As hemoglobinas diferenciam-se entre si por possuirem caracteristicas
fisico-quimicas e mobilidades eletroforéticas distintas.

A eletroforese qualitativa e quantitativa de Hb é utilizada como método de tria-
gem para detec¢do das hemoglobinopatias. A eletroforese qualitativa em pH
alcalino (pH 8,6), realizada em acetato de celulose, separa as hemoglobinas
normais Hb A, Hb F e Hb A, das variantes mais comuns Hb S e Hb C. Apesar
de ser um teste simples, rapido e com baixo custo, apresenta limitag¢des, pois
nao permite a separa¢io das hemoglobinas variantes que migram juntas com
Hb S e Hb C. As variantes que apresentam a mesma mobilidade da Hb S s3o
aHb D, a Hb G e a Hb Lepore. As variantes que comigram com a Hb C s3o a
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Hb E e a Hb O-Arab. Para esses casos, é necessario utilizar a eletroforese em
pH acido em agar-fosfato. Neste sistema eletroforético, as Hb D, E e a G tém
mobilidades idénticas a da Hb A, enquanto a Hb O-Arab migra entre Hb A e
Hb S eas Hb S e Hb C se separam da Hb A. Desse modo, o emprego de ele-
troforese alcalina em acetato de celulose, associado ao sistema de eletroforese
acida em agar fosfato, permite a identificacdo definitiva das Hb S, Hb C, Hb
E e Hb O-Arab.

A focalizagdo isoelétrica é um método com maior capacidade de resolucio que
a eletroforese de Hb em acetato de celulose e tem sido aplicada também para
triagem e diagnostico das hemoglobinopatias, embora seja um método mais
trabalhoso e demorado. Esse método consiste na utilizagio de um suporte
com gradiente de pH pré-estabelecido e as mobilidades das fragdes hemoglo-
binicas s3o baseadas no seu ponto isoelétrico, o que permite a separacio de
pontos isoelétricos de diferenca de 0,001 unidades de pH. Assim, as hemoglo-
binopatias sdo mais bem caracterizadas em pH entre 6 e 8. Tal método tem a
vantagem de separar a Hb D da Hb S e a Hb C da Hb E e da Hb O-Arab.

A cromatografia liquida de alta performance (HPLC) é considerada como a
técnica de escolha para pesquisa de hemoglobinas variantes e para quantifi-
cac¢do da concentragdo da Hb A2, da Hb A e da HbD F. Esse método permite
caracterizar as variantes estruturais de globina beta, como a Hb S, Hb C, Hb
E, Hb D-Los Angeles e Hb O-Arab, bem como a variante da cadeia alfa, Hb
G-Philadelphia, além de detectar as sindromes talassémicas e PHHF. Existem
outras técnicas disponiveis que também permitem a quantificagdo da Hb A2,
como espectrofotometria, densitometria e utilizacdo de microcolunas. A Hb
F pode ser quantificada também por eletroforese capilar e método de desna-
turacdo alcalina.

Caso o diagnéstico permaneca indefinido, realiza-se a fase reversa da HPLC
para separacdo das cadeias de globinas. Esta técnica é ttil para a identificagdo
das anormalidades das cadeias alfa, beta ou gama, bem como para a quantifi-
cagio das cadeias da Hb F nos casos com Hb Fetal elevada, auxiliando assim
no diagnoéstico de diferentes tipos de PHHF e da talassemia delta-beta.

A eletroforese baseada no sistema de capilaridade é comparavel ao obtido
pela HPLC. A vantagem desse método é a capacidade de migrar oito canais
simultaneamente, permitindo assim o processamento de multiplas amostras
na taxa de 34 amostras por hora.

A etapa final para identificagdo das hemoglobinas variantes ou incomuns con-
siste dos métodos de biologia molecular realizados por meio de reacdo em
cadeia de polimerase (PCR) e sequenciamento de DNA.
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A PCR permite amplificar milhdes de vezes um fragmento especifico de DNA.
E uma técnica extremamente sensivel, mas exige determinados cuidados para
se evitar que um pequeno nuimero de cépias de DNA contaminante possa
causar resultados falso-positivos. A sensibilidade desta técnica pode ser au-
mentada se for utilizada uma segunda etapa de amplifica¢do a partir do pro-
duto de um primeiro ciclo, denominada de nested PCR. Nessa segunda etapa,
utilizam-se oligonucleotideos que flanqueiem a por¢ao mais interna daquela
originalmente complementar aos oligonucleotideos usados no primeiro ciclo.

A anilise do DNA esti indicada quando a suspeita de hemoglobinopatias ndo
for confirmada pelos testes especificos e nos casos em que ha necessidade de
confirmagdo da hemoglobinopatia para orientagdo genética e/ou aconselha-
mento genético.

O diagnostico pré-natal é baseado no teste de DNA e pode ser realizado duran-
te o primeiro trimestre de gestagao obtido em amostras da vilosidade coridnica
(tipicamente com 10 a 12 semanas de gestagao) ou nas células do fluido amni-
otico obtidas pela amniocentese (tipicamente apds 15 semanas de gestagao). O
teste genético pré-natal pode ser indicado para o casal que possui grande chan-
ce de ter um recém-nascido com hemoglobinopatia e que entenda os riscos e
beneficios do procedimento, apds ter recebido o aconselhamento genético e/
ou a orienta¢do genética.
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Terapia transfusional em
pessoas com talassemia maior

Ménica Pinheiro de Almeida Verissimo?®

A terapia transfusional estd em constante evolugdo nestes tltimos anos, por
meio de um niimero cada vez maior de incrementos tecnolégicos que permi-
tem a melhoria na qualidade do ciclo do sangue, como, por exemplo:

» Centrifugas refrigeradas que facilitam a separa¢do de componentes.

» Uso de bolsas plasticas e tubos que permitem a integridade do sistema de
coleta de sangue, minimizando o risco de contaminagao bacteriana.

» Introducio de equipamentos de separagdo por fluxo continuo e automati-
zados (aféreses) que promovem a separa¢do de hemocomponentes, o que
minimiza a exposi¢io com menor nimero de doadores.

Assim, este constante desenvolvimento na produ¢io de hemocomponentes
exige que outras dreas interligadas passem também a ter papel fundamental,
como o aprimoramento na selecao de doadores de sangue, o constante desen-
volvimento de técnicas sorolégicas de triagem laboratorial e a implantagio de
técnicas de imuno-hematologia tanto para os pacientes quanto para os doado-
res de sangue, de forma a minimizar ou evitar os efeitos adversos relacionados
as transfusdes sanguineas.

Nas sindromes talassémicas, as transfusdes de sangue de forma regular sao
um dos pilares do tratamento e devem proporcionar adequado transporte de
oxigénio aos tecidos, vida média e recuperagdo satisfatoria da hemoglobina
e, consequentemente, um nivel de hemoglobina que propicie crescimento e
desenvolvimento as pessoas com talassemias, por meio do processamento e
da estocagem de sangue com qualidade.

Assim, os objetivos da terapia transfusional sdo a corre¢do da anemia, a su-
pressdo da eritropoese e a inibi¢do da absor¢io do ferro gastrointestinal. Si-
tuacdes estas que podem ocorrer naqueles pacientes ndo transfundidos como
consequéncia de uma eritropoese aumentada, mas inefetiva.

8 Médica hematologista e hemoterapeuta pedidtrica do Centro Infantil Boldrini, de Campinas/SP; membro da Comissao
de Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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Deve-se iniciar a terapia transfusional apds a confirmacao do diagnéstico labo-
ratorial de talassemia maior, além de outros critérios, conforme estabelecido
pela diretriz da Federagdo Internacional de Talassemia (TTF), a saber:

» Se Hb < 7,0 g/dL em duas ocasides diferentes (intervalo maior do que
duas semanas). Devem ser excluidas todas as outras causas que podem
ter contribuido para tal queda, tais como: infec¢des virais, deficiéncia de
acido folico, co-heranca de deficiéncia de G6PD ou perda sanguinea.

» Se Hb > 7,0 g/dL, com o paciente apresentando mudangas faciais, cres-
cimento comprometido, fraturas ou hematopoese extramedular. Deve-se
lembrar que o inicio da transfusdo regular nao deve ser baseado apenas
no grau de anemia, mas no monitoramento criterioso por um periodo de
tempo, no qual devem ser observados a severidade da eritropoese inefi-
caz, o crescimento e o desenvolvimento, a qualidade de vida, bem como a
coexisténcia de complicagdes clinicas.

O grupo britinico e o grupo americano recomendam ainda iniciar transfusio
quando houver complicagdes clinicas, tais como: esplenomegalia macica, do-
enca cardiaca, hipertensao pulmonar ou mesmo comprometimento da quali-
dade de vida (situacdes mais frequentes na talassemia intermediaria).

A transfusdo regular se iniciard, em geral, nos primeiros dois anos de vida
nas formas talassémicas genotipicas mais graves. Nas formas mais leves, as
transfusdes podem ocorrer de forma esporadica nas primeiras décadas de vida
e depois podem evoluir para um regime regular de transfusdo, dependendo
da queda de Hb ou de complica¢des clinicas que possam se desenvolver. De-
ve-se lembrar que o inicio tardio das transfusdes pode predispor o paciente ao
aparecimento de aloanticorpos ou autoanticorpos, dificultando o rendimento
transfusional.

A Hb pré-transfusional deve ser mantida entre 9,5 a 10 g/dL, com intervalo
transfusional entre 2 a 5 semanas, conforme as necessidades individuais de
cada pessoa. Este regime transfusional permite atividade fisica normal, pro-
move o crescimento adequado, inibe a atividade eritropoética da medula e
minimiza o acimulo de ferro transfusional.

Se houver doenga cardiaca ou outras condi¢des (como, por exemplo, nio su-
pressdo da eritropoese ineficaz expressada pela presenca de hematopoese ex-
tramedular ou esplenomegalia), deve-se manter Hb pré entre 11 e 12 g/dL.
Alguns pacientes com dor em regido lombar (back pain) préximo ao periodo
da transfusdo podem precisar manter também HDb pré mais alta.

A Hb média alvo deve ser de 12 g/dL. A Hb pés-transfusional serd entre 14 e
15 g/dL.
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A quantidade de sangue a ser transfundido depende de varios fatores, tais
como: peso do paciente, Hb alvo a ser atingida e hematécrito da bolsa de san-
gue. Existem graficos e formulas apropriados para se calcular a quantidade de
concentrado de hemadcias a ser transfundido. Um exemplo é o célculo utiliza-
do por Davies e publicado na Transfusion em 2007, apresentado da seguinte
forma: peso (kg) x incremento em Hb (g/dL) x 3 / Ht da bolsa de concentrado
de hemacias. De forma geral, a quantidade nao deve exceder de 15 a 20 ml/kg,
com velocidade maxima de infus3o de 5 ml/kg/h, para se evitar o aumento
rapido da volemia sanguinea. Se a Hb for menor do que 5 g/dL e/ou na pre-
senca de faléncia cardiaca, pequenas aliquotas de concentrado de hemaicias
(5 ml/kg) devem ser infundidas lentamente, de forma a prevenir sobrecarga
volémica, até que a Hb atinja 9 g/dL.

Para se monitorar a efetividade transfusional, alguns indices devem ser rela-
tados e armazenados a cada transfusdo, tais como HDb pré e pés-transfusional,
hematdcrito e quantidade da unidade que foi transfundida, queda diaria de he-
moglobina e intervalo transfusional. Estas medidas fornecem subsidios para
calcular a necessidade transfusional anual e a oferta de ferro transfusional,
medidas fundamentais para o adequado monitoramento da transfusio e da
terapia quelante nestes pacientes.

A necessidade transfusional anual é a quantidade média anual de volume san-
guineo recebido pelo paciente, calculada por meio do niimero de transfusoes,
multiplicado pelo volume recebido e dividido pelo peso corporal. A necessida-
de transfusional nos pacientes n3o esplenectomizados é mais alta do que nos
pacientes esplenectomizados (ao redor de 30%).

Saber a necessidade transfusional anual de cada paciente é fundamental para
identificar mudancas que podem corresponder ao hiperesplenismo ou a pre-
senca de hemolise secundaria a anticorpos.

Em relag¢do ao hiperesplenismo, vale a pena salientar que uma necessidade
transfusional de mais de 200 ml/kg/ano de hemacias puras acarreta a realiza-
¢do de esplenectomia como uma das estratégias para reduzir a sobrecarga de
ferro transfusional.

Em relac¢do aos cuidados com a pessoa que inicia o regime de transfusao re-
gular, temos de vacina-la contra as hepatites A e B (se a idade for adequada)
e realizar a tipagem sanguinea completa do paciente para os sistemas ABO,
RH, Kell, Kidd e Duffy. Atualmente, podemos também disponibilizar a ge-
notipagem eritrocitaria para estes pacientes, promovendo maior qualidade
transfusional principalmente para aqueles pacientes que nio tiveram sua
fenotipagem estendida realizada no diagnéstico.
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O concentrado de hemadcias a ser transfundido deve ser compativel com os
sistemas ABO, RH e Kell, pelo menos, mas recomenda-se que se ofereca a
compatibilidade para a fenotipagem estendida, de forma a reduzir a possibili-
dade de aloimunizac¢io. Sabe-se que a aloimunizag¢io pode ser mais frequente
apos a esplenectomia; entdo, a aten¢do dos profissionais deve ser redobrada
para os pacientes submetidos a tal procedimento.

O uso de filtro deleucocitario reduz a incidéncia de reagio transfusional febril
ndo hemolitica e a aloimunizagao.

A reacdo transfusional febril ndo hemolitica tem sua incidéncia drasticamente
reduzida devido ao uso sistematico de filtros deleucocitarios. De preferéncia,
deve-se usar filtro de pré-estocagem, pois o controle de redugao dos leucdcitos é
melhor e hd menor quantidade de citocinas produzidas. Ocorre também fagoci-
tose de bactérias, que podem estar na bolsa de sangue coletado. Diagnéstico dife-
rencial deve ser feito com rea¢3o hemolitica aguda ou contaminacdo bacteriana.

A reagio hemolitica transfusional aguda ocorre por hemolise intravascular
das hemaicias incompativeis transfundidas devido a presenca de anticorpos
pré-formados na circulagdo do paciente. Anticorpos estes ativadores de com-
plementos presentes no plasma do receptor contra determinado antigeno eri-
trocitario presente nas hemécias do doador. E considerada uma reagdo extre-
mamente grave e diretamente relacionada ao volume de hemécias infundido.

A principal causa deve-se a erros de identificacdo do receptor ou das amostras
coletadas para os testes pré-transfusionais.

S3o sinais e sintomas para o diagndstico: dor no térax, no local da infusdo, no
abdome e/ou nos flancos, hipotensdo grave, febre, calafrios, hemoglobina-
ria, hemoglobinemia, ansiedade, inquieta¢io e sensa¢do de morte iminente.
Podem evoluir com insuficiéncia renal aguda por necrose tubular aguda e
coagulac¢do intravascular disseminada (CIVD). Entre os achados laboratoriais,
como teste de antiglobulina direto (Coombs direto) positivo, estio o aumento
da hemoglobina livre, a queda de hemoglobina/hematocrito e, apés algumas
horas, ocorre elevac¢do dos niveis de bilirrubina indireta e do DHL (desidroge-
nase lactica) e diminuig¢do da haptoglobina.

Apos parar a transfusdo, deve-se realizar a checagem da bolsa e do paciente (iden-
tificagdo e ABO do paciente e da bolsa), para evidenciar possivel erro de identi-
ficagdo. Solicite exames imuno-hematoldgicos para o diagnéstico da reagdo, en-
viando amostra do paciente e a bolsa em questio para o servico de hemoterapia.
Mantenha diurese abundante, avaliando a necessidade concomitante de diu-
réticos. A hipotensio e a CIVD devem ser abordadas por medidas especificas.

E possivel prevenir ficando-se atento a todos os passos relacionados a transfu-
sdo de sangue, desde a identificacdo do receptor (dupla checagem), a instalagao
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da bolsa (com conferéncia dos dados, como tipagem ABO/RH e fenotipagem)
e o inicio lento da infusdo nos primeiros 15 minutos.

Diagnostico diferencial deve ser aferido com contaminagio bacteriana da bolsa,
uma vez que o quadro clinico inicial de ambas as rea¢des é semelhante e sem-
pre se colhe sangue da bolsa e do paciente para a realizagdo de hemocultura.

Outras reagdes transfusionais agudas devem ser lembradas, como reag3o alér-
gica, TRALI e sobrecarga volémica.

As reagdes alérgicas ocorrem devido as proteinas plasmaticas presentes no
sangue. Podem ser leves, moderadas ou graves, podendo evoluir para choque
anafilatico.

S3o caracterizadas por prurido, urticaria, eritema, papulas, tosse, rouquidio.
Podem ser autolimitadas, mas se recomenda o uso de anti-histaminico. Quan-
do ocorrer a primeira reacio grave, deve-se medicar o paciente antes das pro-
ximas transfusdes e/ou lavar o concentrado de hemdcias. Ap6s duas ou mais
reagdes, recomenda-se que se lavem os concentrados de hemacias.

Quando ocorre reacdo anafilatica, usualmente os sintomas comecam imedia-
tamente ap6s o inicio da transfusdo. Podem ocorrer insuficiéncia respiratéria,
sibilos, edema de laringe, nausea/vomito, hipotensdo e choque. Em geral,
ocorrem por deficiéncia de IgA ou anticorpo anti-IgA. Devem-se usar medidas
de suporte. Para prevencio, recomenda-se transfusdo de concentrados de he-
macias lavadas ou procedentes de doador com deficiéncia de Ig A.

Em caso de TRALI ou lesdo pulmonar relacionada a transfusdo: outra rea-
¢do transfusional aguda caracterizada por hipoxemia, dispneia, insuficién-
cia respiratéria, febre e edema pulmonar bilateral. Ocorre pela presenca de
anticorpos anti-neutréfilos ou anti-HLA no doador ou mesmo no paciente.
Manifesta-se durante ou até seis horas da transfusio. Recomenda-se o uso de
corticosteroides, diuréticos, oxigénio e medidas de suporte, podendo se preci-
sar de ventilag¢do assistida.

Sobrecarga volémica é pouco habitual em pacientes portadores de talassemia,
ja que o calculo de volume é baseado na necessidade transfusional, mas pode
ocorrer se o paciente tiver comprometimento funcional cardiaco e se a veloci-
dade de infusao for inadequadamente rapida.

Dentre as reagdes transfusionais crénicas, destacam-se a aloimunizagio, a
anemia hemolitica autoimune, a doenga enxerto versus hospedeiro (GVHD)
pos-transfusional e a conversao sorolégica por agentes infectocontagiosos.

Quanto a aloimuniza¢io ou ao desenvolvimento de um ou mais anticorpos
(Ac) eritrocitarios circulantes, é uma complicagdo comum da terapia crénica
transfusional, podendo variar de 3% a 28%.
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A prevaléncia da aloimuniza¢io aumenta com o retardo do inicio da transfu-
sdo. Quando se inicia a transfusdo em menores de um ano, a taxa de aloimuni-
zagdo é ao redor de 7,7%. Se houver o inicio da transfusio apés um ano de ida-
de, esta taxa vai para 27,9%, de acordo com publica¢ao de Michail-Merianou.

Prevenir esta complica¢io é possivel, por meio do monitoramento dos pacien-
tes com testes que possam detectar os novos Ac. Antes de cada transfusio,
realize testes de compatibilidade completa e pesquisa de Ac eritrocitarios. Se
novos Ac aparecerem, é mandatéria a identificagdo para se evitarem rea¢des
hemoliticas futuras.

A presenca de aloimunizag¢do depende da diversidade genética da populagdo e
da origem do doador e do receptor e, assim, existem relatos em determinados
paises de baixas taxas de aloimunizagdo, diferentemente do registrado em
outros paises, onde esta taxa é bem maior. A propria imigracdo de pacien-
tes também pode contribuir com mudancas nas taxas de aloimunizacao (por
exemplo: a populacio de origem asiatica presente na California, o que aumen-
ta a incidéncia de determinados anticorpos). Assim, devem-se sempre oferecer
hemocomponentes fenotipados totalmente compativeis com as pessoas com
talassemia maior. Outro fator de risco independente é o tempo de exposicao as
transfusdes, como visto na publica¢do do grupo americano em 2014.

A anemia hemolitica autoimune pode ocorrer usualmente em pacientes com
aloanticorpos, mas pode ocorrer também sem a presenca destes. Tem maior in-
cidéncia quando a transfus3o é iniciada mais tardiamente. O rendimento trans-
fusional é menor do que se espera, pois ha destrui¢ao de hemacias transfundidas
e hemacias do receptor. Corticosteroides, imunossupressores e imunoglobu-
lina podem ser usados, mas sua efetividade ainda carece de maior defini¢3o.

A doenga enxerto versus hospedeiro (GVHD) pés-transfusional ocorre devido
a presenca de linfécitos vidveis em concentrado de hemdcias a serem trans-
fundidos. E uma complica¢do rara, mas que pode ser fatal. H4 maior risco de
incidéncia em pacientes imunossuprimidos, mas em pessoas imunocompe-
tentes pode ocorrer, se elas receberem concentrado de hemacias de membros
da familia, o que habitualmente deve ser evitado. Prevencio é realizada com
irradiacdo de hemocomponentes celulares (concentrado de hemdcias, por
exemplo). Manifesta-se entre uma a quatro semanas pés-transfusao.

A seguranca transfusional permanece como um grande desafio em relagio a
transmissao de doengas infectocontagiosas. Inimeras melhorias foram intro-
duzidas, tais como: questiondrios mais abrangentes para triagem clinica e a
obrigatoriedade de realizacio do Teste de Acido Nucleico (NAT) para triagem
laboratorial, o qual identifica o material genético dos virus da imunodeficién-
cia humana (HIV) e da hepatite tipo C (HCV) no sangue de doadores. Assim, o
NAT permite a redugdo do periodo de janela imunolégica, compreendido entre
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a infecgdo e a produgio de anticorpos pelo organismo em niveis detectaveis pe-
los testes soroldgicos atuais, sendo possivel detectar a presenca desses agentes
virais de forma mais precoce. Dessa forma, o NAT reduz a janela imunolégica
de 22 para 10 dias, no caso do HIV, e de 70 para 10 dias, em relagdo ao HCV.

Porém, é necessario lembrar que os doadores s3o testados para um ntimero
pequeno de agentes infecciosos e novos agentes emergentes, tais como a do-
enca de Creutzfeldt-Jakob e o virus West Nyle, que surgiram contribuindo para
aumentar o risco transfusional.

Avangos tecnoldgicos que estdo disponiveis e estratégias especificas para se-
lec3o de doadores e triagem de produtos podem influenciar a prevaléncia de
agentes infecciosos na populacio de doadores. Futuras estratégias envolvem
pré-tratamento de hemdcias para eliminar agentes conhecidos ou desconhecidos.

E importante manter um relato completo da tipagem eritrocitaria, do fenétipo
eritrocitario, da presenca ou n3o de anticorpos (Ac) e das rea¢des transfusio-
nais detalhadas para cada paciente, de forma a manter a seguranca e a qualida-
de transfusional a que estes pacientes tém direito em seu tratamento.
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Tratamento da sobrecarga de ferro

Sandra Regina Loggetto’
Mbénica Pinheiro de Almeida Verissimo™®

O aumento da sobrevida das pessoas com talassemia maior teve grande influ-
éncia com o advento dos quelantes de ferro e da ressondncia nuclear magnéti-
ca (RNM) por T2* (para a adequada avalia¢do da sobrecarga de ferro cardiaca
e hepatica). Dados da Inglaterra mostram que o tratamento com quelante de
ferro administrado com base nos resultados da RNM por T2* reduziu em 71%
a mortalidade das pessoas com talassemia maior.

Para garantir esses resultados, é importante que se adote um protocolo tera-
péutico de quelagdo de ferro que possa ser reproduzido em varios servigos.

Avaliacao da sobrecarga de ferro

A avaliagdo da quantidade de ferro transfusional acumulada no organismo
pode ser feita mediante os exames de ferritina sérica, indice de saturagdo da
transferrina, concentragio hepatica de ferro e concentragio miocardica de
ferro.

» Ferritina sérica: apesar de ser uma medida indireta do ferro do organis-
mo, é importante para monitorar a terapia quelante de ferro. Deve-se
lembrar de que a ferritina é uma proteina de fase aguda, de modo que
outras situacdes podem elevar seu nivel (infeccoes, inflamagoes, hepatite,
hemolise) ou mesmo diminui-la (deficiéncia de vitamina C). Portanto,
deve-se sempre perguntar se a ferritina sérica foi coletada préximo a pro-
cessos infecciosos. Também se devem utilizar varias medidas seriadas,
de forma a avaliar uma tendéncia de ascensio ou queda. Esta anilise per-
mite uma avaliag3o da associagdo entre o risco de sobrecarga de ferro e o
progndstico. Além disso, a relag3o entre os valores de ferritina sérica e o
estoque corporal de ferro pode variar de acordo com o quelante usado e o
tempo de quelagdo. Apresenta resposta n3o linear em altos niveis séricos
(em geral, acima de 3.000 ng/mL).

® Médica hematologista do Centro de Hematologia de S3o Paulo, SZo Paulo/SP; membro da Comissdo de Assessoramento
Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.

10 Médica hematologista e hemoterapeuta pediatrica do Centro Infantil Boldrini, de Campinas/SP; membro da Comissdo
de Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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» Indice de saturacio da transferrina: aumenta na sobrecarga de ferro. O
terro téxico as células, que é chamado de ferro plasmatico labil (LPI),
aparece quando o indice de satura¢3o da transferrina atinge valores acima

de 70%.

» Concentracio hepatica de ferro (CHF): medida com eficicia pela RNM
por T2*, que tem a vantagem de ser um exame nio invasivo. Seus resulta-
dos tém boa correlagio com os resultados da bi6psia hepatica. A interpre-
tacdo dos resultados esta na tabela 1.

» Concentracio miocardica de ferro (MIC): medida com eficicia pela RNM
por T2*. Sua interpretacdo pode ser encontrada na tabela 1.

Tabela 1 — Resultados da RNM por T2* e sua correlagdo com o tecido hepatico
e cardiaco

T2* (ms) >11,4 3,8-11,4 1,8-3,8 <18
CHF (mg Fe/g peso seco) <2 2-7 7-15 > 15
T2%* (ms) >20 15-20 10-15 <10
MIC (mg Fe/g peso seco) <1,16 1,16 — 1,65 1,65 -2,71 >2,71

Fonte: © (HANKINS et al., 2009); ®(CARPENTER et al., 2011).
* CHF: concentracio hepética de ferro; MIC: concentra¢do miocardica de ferro

Tratamento da sobrecarga de ferro

A Portaria SAS/MS n° 1.324, de 25 de novembro de 2013, aprovou o Protocolo
Clinico e as Diretrizes Terapéuticas da Sobrecarga de Ferro. Existem varios
protocolos internacionais que sugerem terapias de quelantes de ferro para
as pessoas com talassemia maior. No Brasil, o Comité Cientifico da Abrasta
publicou, em 2013, um protocolo para o tratamento da hemossiderose trans-
fusional nas pessoas com talassemia que s3o dependentes de transfusio. Tal
protocolo foi escrito com base em graus e niveis de evidéncias cientificas das
publicagdes médicas sobre o assunto. A terapia quelante de ferro é indicada e
adequada de acordo com os resultados de MIC e CHF (determinados por T2*),
fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) e ferritina sérica e propde o
tratamento em quatro situacdes clinicas diferentes.

A) Pacientes que nunca receberam terapia quelante de ferro (figura 1): o con-
trole da ferritina sérica deve ser iniciado ap6s 10 transfusdes de concentrado de
hemaicias. A quelag¢do do ferro deve ser iniciada quando o paciente apresentar
duas medidas de ferritina sérica, em até 60 dias, maiores do que 1.000 ng/dL
ou indice de saturag¢do da transferrina maior do que 70%.
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A adequagio do tipo de quelante e da dose do quelante de ferro escolhido é
feita com base na ferritina sérica controlada a cada 3 meses.

Quando houver idade para realizar a RNM por T2%, a indicacio e o controle
do quelante passam a ser conforme mostram as figuras 2 a 4. O exame é reco-
mendado a partir da idade minima de 10 anos em casos de quela¢io adequada
e 7 anos em casos de quelagdo irregular ou suspeita clinica precoce de toxici-
dade cardiaca.

Figura 1 — Terapia de quelante de ferro em pacientes que nunca receberam
terapia quelante

Ferritina > 1000 ng/dL em 2 medidas

ou
Saturacdo da transferrina 70-80%

Idade < 2 anos Idade 2-6 anos Idade > 6 anos
| |
‘ \ \
DFO SC DFO SC DFX VO Uso de quelantes
20-25 mg/kg/dia 25-40 mg/kg/dia uma vez ao dia de acordo com o
5 vezes/semana 5 vezes/semana 20-30 mg/kg/dia  resultado de RNM T2
Por 8-12 horas Por 8-12 horas (iniciar com (coragdo e figado)

20 mg/kg/dia)

DFO Desferrioxamina
SC Subcutaneo
Anci VO Via Oral
Para melhor aderéncia DFX Defersairox

iniciar 3 vezes/semana RNM Ressonancia Nuclear Magnética

Fonte: (VERISSIMO et al., 2013.)

B) Pacientes com T2* miocardico maior do que 20 ms (figura 2): a MIC e a
CHF devem ser determinadas anualmente. A ferritina sérica deve ser contro-
lada a cada 3 meses para adequagio do tipo de quelante e da dose do quelante
de ferro escolhido. Para os casos com sobrecarga hepatica de ferro, deve-se
lembrar que a remog3o do ferro do figado demora no minimo 12 meses.
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Figura 2 — Terapia de quelante de ferro em pacientes sem sobrecarga cardiaca
de ferro

T2* cardiaco normal (> 20 ms)

LIC normal ou leve LIC moderado LIC grave
(<7 mg Fe/g dw) (7-15 mg Fe/g dw) (>15 mg Fe/g dw)
Manter terapia Boa adesdo a Sem boa adesdo | Sem boa adesdo = | Com boa ades3o
quelante vigente DFO E a DFO OU aDFO a DFO
DFO OU Paciente quer Paciente quer

DFP OU DFX | continuar com DFO | quelante oral

DFO SC DFXVO DFO SC DFO SC
40-50 mg/kg/dia | | 20-30 mg/kg/dia 50 mg/kg/dia 50 mg/kg/dia
812h Dose tnica 8-12 horas 8-12 horas
5-7 dias/semana ou 2-3 vezes/semana 5-7 vezes/semana
DFP VO E E
75-100 mg/kg/dia DFP VO DFP VO
3 vezes/dia 75-100 mg/kg/dia |75-100 mg/kg/dia
T . - 3 vezes/dia 3 vezes/dia
orS S S ou oy
DFP Deferiprone DFX VO DFXVO
DFX Deferasirox 30-40 mg/kg/dia  30-40 mg/kg/dia
VO Via Oral Dose Unica Dose Unica

Fonte: (VERISSIMO et al., 2013.)

C) Pacientes com T2* miocardico menor do que 20 ms (figura 3): ecocardio-
grama (Eco), eletrocardiograma (ECG) e Holter devem ser controlados a cada
6 a 12 meses. Se T2* < 10 ms e FEVE for normal, o Eco, ECG, Holter e T2*
devem ser controlados a cada 6 meses. A ferritina sérica deve ser controlada
a cada 3 meses para a adequagdo do tipo de quelante e da dose do quelante de
ferro escolhido. A remocdo do ferro do figado demora no minimo 12 meses e,
do coragdo, ao redor de 36 meses. Se no controle de 6 a 12 meses o T2* perma-
necer o mesmo ou diminuir, com piora da FEVE, o esquema de quelagdo de
ferro deve ser mudado como se T2* miocardico fosse < 10 ms.

Se T2* miocardico < 10 ms e/ou FEVE < 56%, Eco e ECG devem ser repetidos
em 2 meses e, apds, a cada 6 meses. Holter e MIC devem ser controlados a
cada 6 meses. Caso o T2* miocardico diminua mais ainda ou ocorra piora da
FEVE, terapia quelante, combinada com Desferroxamina em infusio conti-
nua e Deferiprona, deve ser prescrita.
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Figura 3 - Terapia de quelante de ferro em pacientes com sobrecarga cardiaca
de ferro

T2* cardiaco < 20 ms

I I ]

T2* <10 ms (grave)
FEVE (< 56%) ou
sintomatico
(independente do LIC)

T2*% <10 ms
Sobrecarga cardfaca grave
FEVE normal (>56%)

10 ms < T2* < 20 ms
Sobrecarga cardfaca
leve a moderada

LIC LIC LIC DFO IV 50-60 mg/kg/dia
3-15 mg Fe/g dw >15 mg Fe/g dw Leve, moderada 24h nos primeiros 30 dias. Se
Leve a moderada Grave ou grave n3o for possivel IV fazer 24h SC
‘ ‘ ‘ Sem vitamina C E DFP oral
100 mg/kg/dia 3-4 vezes/dia
DFO SC DFO SC DFO SC
50-60 mg/kg/dia 50-60 mg/kg/dia | | 50-60 mg/kg/dia
1224 h 1224 h 12-24h Com melhora dos sintomas
3-6 dias/semana 6-7 dias/semana | | 5-7 vezes/semana e/ou FEVE:
E DFP oral E DFP oral E DFP oral DFO SC 50-60 mg/kg/dia
75-100 mg/kg/dia  |75-100 mg/kg/dia 100 mg/kg/dia 12 h 7 dias E

3 vezes ao dia

3 vezes ao dia

3-4 vezes ao dia

DFP oral 100 mg/kg/dia

OU DFX oral OU DFX oral 3-4 vezes ao dia
30-40 mg/kg/dia 30-40 mg/kg/dia
dose Unica dose Unica LIC Concentragio de Ferro Hepatico

Fonte: (VERISSIMO et al., 2013.)

DFO Desferrioxamina
DFP Deferiprone
DFX Deferasirox

SC Subcutaneo
VO Via Oral

IV Intravenoso

D) Pacientes sem acesso a RNM por T2* (figura 4): o ideal é que o exame seja
feito, mas caso o paciente nio tenha a avaliacdo quantitativa da sobrecarga
de ferro, ele recebe terapia quelante de ferro com base no quadro clinico e na
ferritina sérica. Nesta situacdo, Eco, ECG e Holter devem ser solicitados mais
precocemente para identificar sinais de disfunc¢io ventricular esquerda ou
arritmias. A ferritina sérica deve ser controlada a cada trés meses para adequa-
¢do do tipo de quelante e da dose do quelante de ferro escolhido.
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Figura 4 — Terapia de quelante de ferro em pacientes sem acesso a RNM por T2*

Sem RNM
\ |
Sem evidéncia de Com evidéncia de
evento cardfaco evento cardiaco
E 2
Ferritina < 2.500 ng/dL Ferritina > 2.500 ng/dL
|
| ou \ ou \
DFO SC DFP VO didrio DFX VO DFP VO didrio
40-50 mg/kg/dia  75-100 mg/kg/dia 20-30 g/kg/dia 100 mg/kg/dia 8/8h
8-12h 5-7 x/semana 8/8h Dose Unica didria E
DFO SC
40-60 mg/kg/dia
RNM Ressonancia Nuclear Magnética 8-12h 5-7 x/semana

DFO Desferrioxamina
DFP Deferiprone
DFX Deferasirox

SC Subcutaneo

VO Via Oral

Fonte: (VERISSIMO et al., 2013.)

Apbs a elaboracdo e publicagio desse protocolo pelo Comité Cientifico da
Abrasta, novos dados surgiram com terapia quelante de ferro combinada utili-
zando-se esquemas com Desferroxamina + Deferasirox e com Deferasirox +
Deferiprona, devendo ser mencionados para que a individualiza¢do da terapia
quelante seja realizada. Salienta-se que s3o estudos com poucos pacientes e
com tempo de acompanhamento clinico ainda reduzido. Portanto, deve-se ter
um rigor no monitoramento periédico dos possiveis eventos adversos de am-
bos os quelantes envolvidos quando se indicarem essas terapias.

Em 2013, Dr. Lai e colaboradores publicaram uma experiéncia de uso conco-
mitante de Desferroxamina (DFO) e Deferasirox (DFX). Estudaram 22 pacien-
tes que utilizaram DFX na dose de 20 a 30 mg/kg/dia, mais DFO na dose de
35 a 50 mg/kg/dia de 3 a 7 dias/semana. Desses, 18 completaram um ano de
estudo. Apés 12 meses de tratamento, notou-se redug¢io no LPI e no ferro nio
ligado a transferrina (NTBI) de forma significante e com queda de 31% na
mediana da CHF e de 24% na mediana da ferritina. Os quatro pacientes que
nio completaram o estudo tinham CHF maior do que 15 mg/g de peso seco e
trés deles tinham elevado ferro no miocardio. Faleceram dois pacientes antes
de 2 meses de uso de terapia quelante.

Estudo prospectivo na fase 2 avaliou o uso combinado de DFO e DFX em pa-
cientes com grave siderose miocardica transfusional (T2* 5 a 10 ms), seguido
de monoterapia com DFX (AYDINOK et al., 2015). Participaram do estudo
60 pacientes com idade mediana de 22 anos (de 10 a 41 anos), mas apenas
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34 completaram os 24 meses de tratamento. As razdes para se descontinuar
o tratamento foram a evolugdo para T2* cardiaco < 5 ms em 5 pacientes
(4 tinham T2* entre 5 a 6 ms e 1 tinha T2* 6,1 ms no inicio do tratamento),
perda de seguimento em 6 casos e retirada do consentimento em 6 casos por
dificuldade de frequentar o centro de pesquisa. Apds 24 meses de tratamento,
a reduc¢do da mediana de ferritina sérica foi de 43,9%, a redu¢do da mediana
da CHF foi de 52,3% e a melhoria da mediana do T2* cardiaco foi de 30%.
Observou-se que a maior melhoria na medida do T2* cardiaco ocorreu quando
CHF foi menor que 30 mg/g de peso seco (17% versus 6%). A dose média de
DFX diario foi de 30,5 mg/kg/dia e de DFO foi de 36,3 mg/kg/dia, cinco vezes
na semana.

A dificuldade de acesso ao DFO (falta de bomba de infus3o, administragdo
subcutinea, ma adesdo ao tratamento) e a necessidade de intensificagdo da
terapia quelante de ferro propiciaram que houvesse interesse em se associar
DFX e Deferiprone (DFP) como terapia quelante de ferro. Atualmente tém-se
um estudo clinico randomizado com 96 pacientes, dois estudos em andamen-
to registrados no Clinical Trials e algumas publicagbes que sugerem que essa
associagdo possa ser segura e eficaz. Song et al., em 2014, publicaram estudo
farmacocinético em oito pacientes e observaram interac¢do farmacocinética
positiva entre DFP e DFX. Terapia combinada foi feita com DFX 30 mg/kg
e DFP 40 mg/kg, sete horas depois, e DFP 40 mg/kg, ap6s mais sete horas.
No caso de DFX, a terapia combinada registrou AUC duas vezes maior do
que a monoterapia, 1,5 vez maior para Cmax, 1 hora a mais para Tmax, mas
meia vida 1 hora mais curta. Considerando-se a DFP, os pardmetros de far-
macocinética com terapia combinada, em sua maioria, foram concordantes
com a monoterapia. Por outro lado, uma intera¢io medicamentosa negativa
foi observada com terapia concomitante com dose de DFX 30 mg/kg e DFP
80 mg/kg. Para DFX, a terapia concomitante resultou em AUCO-t e Cmax
1,2 a 2,2 vezes menor do que a monoterapia, 0,6 horas a menos para Tmax e
meia vida 3 vezes maior. Para DFP, a terapia concomitante teve AUC e Cmax
2 vezes maior do que a monoterapia, meia vida 2,5 vezes mais longa e tempo
médio de permanéncia (tempo que a molécula do firmaco permanece dentro
do organismo) de 1,4 vez mais longo. Nao se observaram eventos adversos.
Os autores concluiram que a terapia quelante de ferro, combinada com DFX
e DFP, tem vantagens, é segura, é conveniente e reduz a dor nos pacientes
quando comparada com a terapia habitual com DFO e DFX.

Farmaki, Tzoumari e Pappa (2011) administraram DFX e DFP em 16 pacien-
tes (com idade média de 35 + 7,5 anos) com beta talassemia maior durante
até 2 anos. A dose de DFP foi de 75 a 100 mg/kg/dia e de DFX foi de 20 a
25 mg/kg/dia. Houve diminuig3o estatisticamente significante do ferro corpé-
reo total medido por ferritina, CHF e T2* cardiaco. Nao se observou aumento

43



dos eventos adversos, se comparados aos da monoterapia. Houve reversdo da
disfuncio cardiaca em 2/4 pacientes e a FEVE aumentou de modo significan-
te. Melhoria na tolerancia a glicose foi observada em 2/8 pacientes, além de
melhoria na fun¢io gonadal em um homem e em uma mulher (nascimento
de duas criancas sem necessidade de estimulac¢io hormonal). Os autores co-
mentam que a terapia quelante, combinada com medica¢des orais, pode faci-
litar a administra¢ido e melhora a ades3o ao tratamento e a qualidade de vida
dos pacientes, prevenindo e revertendo complicag¢ées da sobrecarga de ferro.

Estudo clinico randomizado e controlado (que comparou a terapia combinada
entre DFX e DFP versus DFO e DFP em 96 pacientes entre 10 a 18 anos com
beta talassemia maior) observou que, apds 18 meses de seguimento, a redu-
¢3o da CHF e a melhora de T2* foram estatisticamente melhores para quem
recebeu DFX e DFP combinados (ADLY, 2014). No inicio do tratamento, todos
os pacientes tinham ferritina sérica acima de 2.500 ng/mL, CHF maior do que
7 mg/g, T2* cardiaco entre 6 e 20 ms e FEVE acima de 50%. A dose de DFP foi
de 75 mg/kg/dia (fracionada em 2 tomadas) e a de DFX foi de 30 mg/kg/dia.
Quando DFO foi utilizado, a dose foi de 40 mg/kg/dia, 6 vezes na semana. A
mediana da CHF foi de 12,7 mg/g e do T2* cardiaco foi de 16,3 ms no grupo
que recebeu DFO + DFP e de 12,5 mg/g e 16,6 ms no grupo que recebeu DFX
+ DFP. Ap6s 12 meses de tratamento, a CHF foi reduzida em 13,8% no brago
de DFO + DFP e em 18,8% no brago de DFX + DFP. Em rela¢io ao coragio,
a associa¢do entre DFO + DFP melhorou em 9,1% o T2* e a associagdo entre
DFX + DFP melhorou em 19,1%. A FEVE manteve-se estavel nos dois grupos
de tratamento. A adesdo ao tratamento foi melhor para quem recebeu DFX +
DFP (p < 0,001).

Totadri et al. (2015), em um estudo prospectivo aberto em um tnico centro,
avaliaram 36 pacientes com idade mediana de 13 anos (de 4 a 29 anos) e fer-
ritina sérica de 6.768 + 4.145 ng/mL que receberam DFX e DFP. A dose de
DFP iniciou-se em 75 mg/kg/dia (dividida em 3 tomadas dirias) e a de DFX
foi de 30 mg/kg/dia (em dose tinica). Em caso de necessidade e boa tolerdncia,
a dose de DFP pode subir até 100 mg/kg/dia, e a de DFX, até 40 mg/kg/dia.
Os eventos adversos foram os ja conhecidos, como eventos gastrointestinais
transitérios (dor abdominal, diarreia) em 22%, artralgia em 22%, aumento de
transaminases em 11%, aumento de creatinina maior do que 33% em relagdo
ao basal em 25%. Apoés 1 ano, a ferritina sérica foi reduzida para mediana de
3.275 + 618,2ng/mL (p<0,001). Neste estudo, nao foi avaliado o T2* por falta
de acesso ao exame. Os autores concluiram que a combinacio dos dois que-
lantes orais é segura, eficaz e uma opg3o viavel para pacientes com resposta
sub6tima a monoterapia.
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Assim, a combinagdo entre DFX e DFP é uma opgao terapéutica interessante,
pois pode melhorar a adesdo ao tratamento. De qualquer modo, s3o neces-
sdrios mais estudos prospectivos para avaliar a seguranca e a eficicia desta
combinagdo de quelantes orais.

Medicamentos de quelantes de ferro

Na Portaria SAS/MS n° 1.324, de 25 de novembro de 2013, que trata do Pro-
tocolo Clinico e das Diretrizes Terapéuticas da Sobrecarga de Ferro, os trés
quelantes de ferro aprovados pela Anvisa no Brasil estdo contemplados e sdo
fornecidos para as pessoas com talassemia por meio do Laudo de Solicitagdo,
Avalia¢do e Autoriza¢io de Medicamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (LME). Com base nesta portaria, alguns exames sdo
exigidos na abertura do processo e outros nas renovagdes a cada trés meses.

Na tabela 2, encontram-se algumas caracteristicas de cada quelante de ferro
com as descri¢des dos eventos adversos, além de mostrar como monitorar
sua eficdcia e seguranga e quando os medicamentos devem ser suspensos de
acordo com as condi¢des clinicas apresentadas pelas pessoas com talassemia.

Tabela 2 — Medicamentos de quelantes de ferro aprovados no Brasil

Desferroxamina (DFO Deferiprona (DFP Deferasirox (DFX
Qualquer idade

Eventos adversos

Reagdo local de pele. Neutropenia. Reac3o de pele.

Perda auditiva para altas Agranulocitose. Alteragdes

frequéncias. Trombocitopenia. gastrointestinais.
Alteragdes visuais. Alteraces Aumento leve e ndo
Alergia. gastrointestinais. progressivo de creatinina
Faléncia de crescimento. Aumento das enzimas  sérica.

Osteoporose. hepéticas. Aumento das enzimas
InfeccBes por Yersinia e Artropatia. hepaticas.

Klebsiella.

Pneumonite ou faléncia renal
por altas doses ou infusdo
rapida (raro).
Monitoramento durante o tratamento

Semanal Contagem de Transaminases,
neutréfilos.* creatinina sérica:
semanal nos primeiros
15 dias.
Mensal Ferritina, ferro, saturagdo Transaminases.
da transferrina, Creatinina sérica.

transaminases: mensal  Proteindria (amostra
nos primeiros 3 meses. isolada).

Continua
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Conclusdo

Desferroxamina (DFO) Deferiprona (DFP) Deferasirox (DFX)
Qualquer idade

Trimestral Ferritina, ferro, saturacdo da  Ferritina, ferro, saturacdo Ferritina, ferro, saturagio

transferrina. da transferrina. da transferrina.
Transaminases. Transaminases.
Creatinina sérica. Creatinina sérica.

Sinais clinicos de
deficiéncia de zinco.
Semestral Altura e altura sentada
(estadiémetro de Harpender).

Anual Avaliagdo oftalmoldgica e Avaliacdo oftalmolégica e
audiometria tonal. audiometria tonal.
Densitometria éssea (a partir
dos 10 anos).

Raio-X de ossos longos e

coluna.

Contraindicacbes
Uso na vigéncia de febre. Suspencdo tempordria se Gravidez e/ou
Suspender antes de os neutrdfilos estiverem amamentacao.
engravidar e retornar apés o entre 500 a 1.000/mm?.  Clearance de creatinina <
parto. Em caso de sobrecarga Suspender se os 60 mL/min ou creatinina
grave de ferro cardiaco neutrdfilos estiverem < sérica > 2 vezes o limite
ou insuficiéncia cardfaca, 500/mm?. superior da normalidade.
retornar no 3° trimestre da Neutropenia e/
gestacado. ou agranulocitose
Alergia. prévia (excluindo
LesGes dsseas que interferem hiperesplenismo).
no crescimento. Medicagdo concomitante

que causa neutropenia e/
ou agranulocitose.
Gravidez e/ou
amamentacdo.

Fonte: Adaptado de (VERISSIMO et al., 2013, p. 428-434).
* Se ap6s 1 ano de uso de Deferiprona o paciente ndo apresentar neutropenia, os controles podem ser juntos com cada
transfusao de hemacias.

Quando suspender a quelagio de ferro?

O excesso de quelagdo de ferro, caracterizado por quedas rapidas de ferritina sé-
rica ou queda dos niveis de ferritina sérica abaixo de 1.000 ng/mL, deve ser mo-
nitorado com cuidado pelo risco de aumento de eventos adversos relacionados
as doses dos quelantes. Embora as bulas recomendem que se suspenda a que-
lag3o quando a ferritina sérica for menor do que 500 ng/mL, esta conduta pode
nio ser a melhor, pois os pacientes continuam a receber transfusao de concen-
trado de hemacias e, consequentemente, os picos intermitentes de NTBI e LPI
resultardo em toxicidade celular, voltando a ter sua a¢do deletéria nas células.
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A conduta sugerida pela TIF é que se inicie a redu¢do da dose do quelan-
te quando a ferritina sérica atingir valores < 1.000 ng/mL. Para valores
< 500 ng/ mL, sugere-se manter a administra¢io do quelante de ferro, mas
numa dose reduzida, como exemplo, a dose de DFX seria reduzida para 5 a
10 mg/kg/dia.

Vale destacar que pode existir situa¢do na qual o paciente atinja o nivel de
ferritina sérica < 500 ng/mL, mas ainda existem evidéncias de sobrecarga de
ferro observada na RNM T2*. Neste caso, nio se deve reduzir a dose do(s) que-
lante(s) para niveis baixos, pois ainda ha excesso de ferro para ser eliminado,
controlando-se com rigor os eventos adversos da terapia utilizada.

Sim, a terapia quelante de ferro sempre deve ser ajustada conforme a neces-
sidade da pessoa. Por exemplo, quando se elimina a sobrecarga grave de ferro
no miocardio e a pessoa tem T2* > 20ms e FEVE normal, pode-se passar da
situa¢do representada na figura 3 para a da figura 2.

Consideracoes

Novos agentes quelantes de ferro estio em estudo e ainda n3o estdo disponi-
veis comercialmente.

O grande foco hoje na terapia quelante objetiva a melhoria da qualidade de
vida, ja que a taxa de mortalidade vem caindo progressivamente com os que-
lantes de ferro e com o controle da quelag¢do com base no resultado da RNM.
Ni3o podemos nos esquecer da prevencdo da sobrecarga de ferro nos 6rgios
atingidos, principalmente nas glandulas endécrinas, objetivando a melhoria
da funcio endécrina e a recuperacio da fertilidade. E possivel reverter as en-
docrinopatias para a melhoria da qualidade de vida nos pacientes mais velhos?
Existem estudos que analisem quanto se deve intensificar a quela¢do? Estudos
que definam se a baixa carga de ferro corporal é melhor? Ferritina quase nor-
mal? Deve-se iniciar mais precocemente a terapia quelante para proteger as
glandulas endécrinas, os 6rgaos potencialmente mais sensiveis? Ainda n3o te-
mos as respostas para se pensar em mudar os atuais esquemas de tratamento.

Tais duvidas se fazem presentes devido ao aumento da sobrevida e mudam
as expectativas dos pacientes portadores de talassemia. Estas preocupagdes
devem nortear novas areas de pesquisa clinica em talassemia.
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Complicacdes cardiovasculares

Juliano Lara Fernandes’’
Mbébnica Pinheiro de Almeida Verissimo'?

As complicagbes cardiovasculares nas talassemias ja representaram a maior
causa de morbidade e mortalidade da patologia, sobretudo em paises onde a
quelagio ndo estd implementada de forma ampla. No Brasil, estima-se que
cerca de 10% a 20% das pessoas com talassemia dependentes de transfusio
apresentem sobrecarga de ferro grave e outra propor¢io semelhante de sobre-
carga leve/moderada, valores que vém caindo significativamente nos tltimos
anos. A incidéncia clinica de cardiopatias, incluindo pacientes com sintoma-
tologia e/ou disfungdo ventricular, esta estimada em cerca de 5%.

ManifestacGes clinicas

As manifestag¢des cardiovasculares da sobrecarga de ferro s3o predominantes
nas pessoas com talassemia beta maior, embora nos casos de talassemia beta
intermedidria também podem-se ter manifestacdes cardiovasculares, mas de
origem distinta em relagdo a sobrecarga de ferro, como a hipertensio pulmonar.

A principal manifestacio clinica nas pessoas com talassemia beta maior é a
disfuncao ventricular, com sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. O
acimulo progressivo de ferro nos midcitos provoca danos na cadeia respira-
toria, peroxidacgio lipidica e interferéncia na funcio elétrica, ao modificar o
funcionamento de canais de calcio nas membranas, incluindo mitocéndrias.
Com isso, a fungdo ventricular é prejudicada ndo por uma agressdo definitiva
ao miocardio, mas, sobretudo, pela toxicidade provocada pelo ferro intracelu-
lar. Este € um dos motivos pelos quais a manifestag¢do clinica da insuficiéncia
cardiaca pode se apresentar apenas nas fases tardias da doenca e de forma
stibita, ja que os midcitos podem tolerar agressdes progressivas, até que se
tornem efetivamente disfuncionantes. Desta forma, a pessoa com talassemia
beta maior pode nio apresentar sintomas por longo periodo de tempo, mesmo
tendo quadro de sobrecarga de ferro miocardico grave, com grande chance
de manifestar a cardiopatia de alguma forma. Agressoes cronicas e repetidas,
entretanto, podem ao longo do tempo promover também eventuais alteragdes

11 Médico cardiologista do Instituto de Ensino e Pesquisa José Michel Kalaf e da Radiologia Clinica de Campinas/SP.
12 Médica hematologista e hemoterapeuta pediatrica do Centro Infantil Boldrini, de Campinas/SP; membro da Comissio
de Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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de expressio génica, acarretando um quadro mais crénico e de reversdo mais
dificil, mesmo apés a retirada do ferro miocardico.

O diagnostico clinico de insuficiéncia cardiaca por sobrecarga de ferro deve ser
pensado no conjunto de alteragdes e sintomas do simples quadro de anemia
da doenca, muitas vezes tornando-se dificil a separagio clinica entre as duas
etiologias. O principal indicativo clinico é a piora da dispneia aos esforcos
num quadro de estabilidade dos niveis de anemia, juntamente com outros
sinais de insuficiéncia cardiaca periférica (como a congestao hepatica) ou sin-
tomas de tonturas, quando associados com arritmias, conforme descrito a
seguir. Sinais de edema de membros inferiores e estertoragdo pulmonar sao
manifesta¢des mais tardias da doenca e usualmente indicam acometimento
cardiaco mais avangado.

Afora a manifestagdo clinica com sintomas de insuficiéncia cardiaca congesti-
va, a cardiopatia por sobrecarga de ferro também se manifesta comumente por
arritmias. As principais arritmias encontradas nestes pacientes s3o de origem
supraventricular, com ectopias atriais e fibrilacdo atrial. A medida que a so-
brecarga de ferro vai se tornando mais importante, as formas de arritmias vao
ficando mais variadas e comecam a envolver também as arritmias ventricula-
res, podendo ser fatais nos casos de taquicardias ventriculares ou fibrila¢3o.
Todas estas arritmias podem se manifestar juntamente ou isoladamente com
os sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Outras manifesta¢des cardiovasculares também incluem redugio da fungio
atrial, disfungio do ventriculo direito, disfun¢io diastélica e disfun¢io endo-
telial global. Entretanto, clinicamente, estes diagnésticos ainda s3o dificeis de
ser isolados frente aos demais achados da pessoa com talassemia beta maior
e hd, ainda, estudos muito restritos quanto aos diagnosticos complementares.

Nas pessoas com talassemia beta intermediaria, uma complica¢3o cardiovas-
cular distinta é a hipertensao pulmonar, que atinge cerca de 6% destas pessoas
versus menos de 1% naquelas com talassemia beta maior. De etiologia ainda
nio totalmente esclarecida, provavelmente associada ao estado de hipercoa-
gulabilidade destas pessoas, a patologia é classificada como hipertensao pul-
monar arterial (classe I). Antecedente de esplenectomia e idade avancada sdo
fatores de risco para o desenvolvimento da doenca, que deve sempre ser pen-
sada na presenca de sintomatologia compativel, mesmo na auséncia de outros
sinais tipicos. As pessoas com antecedente prévio de trombose e trombocitose
também devem ser monitoradas com maior frequéncia para a hipertensdo
pulmonar, pois representam também grupos de maior risco. Devido a sobre-
posi¢do do quadro de hipertensio pulmonar e tromboembolismo pulmonar
(TEP) como etiologia sintomatica, recomenda-se também, em casos de davida,
a realizagio de angiotomografia de artérias pulmonares para o diagnoéstico
especifico de TEP, com valor preditivo negativo superior a 99%.
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Seguimento diagndstico

O principal exame diagnéstico para o envolvimento da sobrecarga de ferro
miocardico nas pessoas com talassemia beta maior é a ressonancia nuclear
magnética (RNM). O exame é recomendado a partir da idade minima de 10
anos em casos de quelacio adequada e 7 anos em casos de quelagao irregular
ou suspeita clinica precoce. Para aquelas pessoas sem sobrecarga de ferro e
com quelagdo regular, sugere-se a repeticio do exame anualmente, embora
sua realizag3o, a cada dois anos, possa ocorrer nos casos estaveis. Para a so-
brecarga leve/moderada, recomenda-se o seguimento num prazo maximo de
um ano, sendo que, na sobrecarga grave, este prazo deve ser reduzido para
seis meses.

A RNM é realizada sem a necessidade de contraste e n3o utiliza radia¢do ioni-
zante. Com duragdo de cerca de 20 minutos, pode ser realizada na maioria dos
equipamentos de ressonincia que ja executam exames de ressonincia cardiaca
de 1,5 T preferencialmente, embora também seja possivel sua realizagio em
equipamentos de 3,0 T. O exame tem excelente reprodutibilidade inter e intra-
estudo e os valores obtidos tém correlagdo com a concentragio final de ferro
miocardico obtido por biopsia, sendo possivel determinar o valor do ferro mio-
cardico com coeficientes de variagio de até 4%. Os valores de sobrecarga de
ferro obtidos com a ressonincia s3o os melhores preditores clinicos de doenga
futura, em comparacio com todos os outros marcadores clinicos e de métodos
complementares. Embora haja uma correlagio temporal dos valores de ferri-
tina e dos valores de sobrecarga de ferro miocardico medido pela ressonancia,
medidas individuais e pontuais da ferritina sérica tém pouco valor de correla-
¢do com os niveis de ferro no coragio. Os valores de referéncia para os achados
da ressonancia cardiaca e sobrecarga de ferro so apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Valores de referéncia para ressonancia cardiaca e sobrecarga de ferro

e 28 e Res MIC Classificagao
(ms)1,5T | (Hz)1,5T | (ms)3,0T | (Hz)3,0T | (mg/gdw) s

=20 <50 =126 <79 <1,16 Normal
10a20 >50a100 58a126 >79al172 >1,16a2,71 Sobrecargaleve/moderada
<10 > 100 <58 >172 > 2,71 Sobrecarga grave

Fonte: (CARPENTER et al,, 2011; STOREY et al., 2007).
MIC: concentragdo de ferro miocérdico; ms: milissegundos; Hz: hertz; dw: dry weight (peso seco).

No exame de ressonincia cardiaca, a func¢io ventricular e os volumes ventri-
culares também s3o obtidos com grande acuricia, superior em relagdo aos
exames de ecocardiografia, devendo ser utilizado preferencialmente para
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seguimento destes pardmetros no controle clinico, quando ambos os métodos
estiverem disponiveis. Deve-se lembrar de que os valores de fragdo de ejecao
obtidos com ecocardiograma e ressonancia magnética, embora correlaciona-
dos, n3o sdo intercambiaveis e a comparacdo de evolug¢io deve ser feita apenas
com o mesmo método utilizado anteriormente. A funcio ventricular do ventri-
culo direito também pode ser obtida por meio da ressondncia de maneira bas-
tante acurada, assim como a quantifica¢do de ferro hepatico, que usualmente
é feita no mesmo exame sem adic¢do de tempo significativo.

Finalmente, deve-se destacar aqui também que as pessoas com talassemia
beta maior, pela propria condi¢do da anemia, ja apresentam modifica¢des car-
diovasculares que sio diferentes daquelas de pessoas sem a doenca. Os prin-
cipais achados, mesmo na auséncia de sobrecarga de ferro, incluem valores
aumentados de volumes ventriculares e atriais, assim como fragio de ejecio
e volumes de eje¢do mais elevados nas pessoas mais velhas. Assim, apenas a
identificagdo destes achados n3o permite o diagnéstico de insuficiéncia car-
diaca ou sobrecarga de ferro, sendo os valores de T2* e MIC (concentracdo
de ferro miocardico) mais significativos para este fim. A redugdo da fragdo de
ejecdo, entretanto, deve sempre alertar o clinico para uma disfuncio ventricu-
lar sistélica, que, se associada a um alto valor de ferro miocardico, representa
uma condicio de cardiopatia grave, com necessidade de terapia apropriada.

Uma das principais limitagdes para a implementacado da rotina de avaliacdo
de sobrecarga de ferro em muitos centros no mundo é a incapacidade de
calcular com precisao valores de T2* com as ferramentas disponiveis. A ver-
dadeira curva de decaimento do T2* parece estar refletida de forma melhor
por uma férmula monoexponencial baseada em regido de interesse, espe-
cialmente quando se analisam os dados usando-se softwares comerciais. A
medida do T2* cardiaco e hepatico feita por uma ferramenta on-line aberta
(HTMLS5/JavaScript) foi comparada com a medida feita por software-padrio de
referéncia em 50 pacientes (80% com talassemia beta maior). Nao se obser-
vou diferenca estatisticamente significante entre as medidas de sobrecarga
de ferro pelas duas metodologias, tanto para o figado (p = 0,71) quanto para o
coragdo (p = 0,28). Portanto, a ferramenta on-line aberta proporciona valores
de T2* para o figado e o coragao semelhantes aos do software de referéncia,
sendo uma plataforma acessivel para centros clinicos em todo o mundo, sem
a necessidade de um software adicional.

Nenhum pardmetro ecocardiografico investigado até o presente momento foi
capaz, de maneira sistematica, de determinar as concentragdes de ferro mio-
cardicas em pessoas com talassemia beta maior. Portanto, o exame nao deve ser
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utilizado para esse fim. Entretanto, o ecocardiograma pode ser muito util no
diagnostico da disfungao ventricular e no acompanhamento de volumes ventri-
culares, ainda que com acuricia inferior a verificada pela ressonéncia cardiaca.

A hipertensio pulmonar, entretanto, deve ser sempre pesquisada com a utili-
zac¢do desta ferramenta nas pessoas com talassemia beta intermediaria, por ser
uma medida obtida com relativa facilidade. A recomendacgio é de exame anual
principalmente naquelas pessoas com maior risco para a complicagdo. O diag-
noéstico de hipertensdo pulmonar pelo ecocardiograma se da pela velocidade
de regurgitacdo tricaspide (TRV) e sua classificagdo é apresentada na Tabela 4.

Tabela 4 - Classifica¢do do diagnostico de hipertensdo pulmonar pelo ecocar-
diograma, de acordo com a velocidade de regurgitacio trictispide (TRV)

TRV (m/s) Sintomas ______________________Diagnéstico |

2,5 N3o Normal
>25a3,2 N3o Possivel
>25a3.2 Sim ou com outros sinais ecocardiograficos Provavel
>3,2 Indiferente Provével

Fonte: (CHEITLIN et al., 2003).

Outros sinais indicativos de hipertensao pulmonar incluem dilatag3o das ar-
térias pulmonares, aumento de volumes de ventriculo direito e disfunc¢io do
ventriculo direito, sinais também identificaveis no ecocardiograma. Pacientes
com diagndstico provavel de hipertensio pulmonar devem ser encaminhados
para a realizagdo de cateterismo de camaras direitas para a confirmagio das
medidas de pressdo pulmonar, obtidas diretamente pela forma invasiva.

Radiografia de térax, eletrocardiograma e holter de 24 horas

O diagnostico de insuficiéncia cardiaca por radiografia toracica é pouco pre-
ciso e apenas ocorre em fases muito avancadas da doenca. A cardiomegalia
identificada pode ainda ser confundida pelas simples altera¢des hiperdindmi-
cas ou ocasionalmente pela propria hematopoese extramedular, o que torna o
exame ndo indicado de maneira rotineira.

O uso de eletrocardiograma nas pessoas com talassemia beta maior deve ser
recomendado também anualmente, sobretudo na auséncia de seguimento
com ressondncia ou ecocardiograma. O exame permite o diagndstico das arrit-
mias citadas anteriormente, além de padrdes de sobrecarga ventricular direita
nos casos de hipertensio pulmonar, incluindo desvio de eixo para a direita,
padrio S1Q3, reducio dos complexos QRS ou inversio difusa de onda T.

Exames de holter de 24 horas devem ser indicados apenas no seguimento de
pacientes ja diagnosticados com arritmias e/ou na auséncia de possibilidade
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diagnéstica mais precisa com os exames de imagem mencionados anterior-
mente. N3o ha necessidade de realiza¢do de holter de 24 horas em todas as
pessoas com talassemia beta, especialmente naquelas sem evidéncia de sobre-
carga de ferro ou alteracdes de fungdo cardiaca.

Tratamento

Para se determinar a melhor estratégia de quelacdo com a finalidade de se
evitar as complica¢des cardiacas, o conhecimento da sobrecarga de ferro mio-
cardico é essencial e, por isso, o exame de ressonincia cardiaca torna-se tao
fundamental. Uma revisio mais integral dos quelantes utilizados clinicamen-
te pode ser encontrada no capitulo “Terapia transfusional em pessoas com
talassemia maior”, na pagina 29, sendo aqui focado principalmente seu
manejo frente aos achados cardiovasculares.

De maneira geral, podem-se dividir os grupos de tratamento de acordo com os
valores de sobrecarga de ferro miocardico e os achados de sintomas/disfuncdo
ventricular conforme mostra a Tabela 5.

Tabela 5 — Grupos de tratamento de acordo com os valores de sobrecarga de
ferro miocardico e os achados de sintomas/disfuncao ventricular

Sobrecarga de ferro Sl ntorn gy Terapia quelante
ventricular

Ausente 35Tl Manter estratégia atual
(T2* =20 msec /| MIC = 1,16 mg/g) assintomatico &
Ausente FEVE alterada e/ou Manter estratégia atual; procurar

(T2* = 20 msec /| MIC = 1,16 mg/g) sintomas de ICC  outra etiologia para ICC

Sobrecarga leve/moderada FEVE normal e Intensificar a terapia quelante:

(T2* entre 10 a 20 msec / MIC 1,16 . " aumento de dose; troca de quelante
assintomético : :

a 2,7 mg/g) de ferro; terapia quelante combinada

Sobrecarga leve/moderada

(T2* entre 10 a 20 msec / MIC 1,16

a2,7 mg/g)

Sobrecarga grave FEVE normal e
(T2* <10 msec /| MIC > 2,7 mg/g) assintomdtico

FEVE alterada e/ou

sintomas de ICC Terapia quelante combinada

Intensificar a terapia quelante:

aumento de dose, troca de quelante

de ferro; terapia quelante combinada

Terapia quelante combinada;

Sobrecarga grave FEVE alterada e/ou considerar terapia com

(T2* <10 msec / MIC > 2,7 mg/g) sintomas de ICC  Desferroxamina intravenosa de
infusdo continua

Fonte: (VERISSIMO et al., 2013).

MIC = concentragdo cardiaca de ferro;

FEVE = fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;

ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva.
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No seguimento desses pacientes, o uso da monitoriza¢do da sobrecarga de
ferro é especialmente importante para se readequarem o tipo e o grau de
quelagio ao status de sobrecarga de ferro mais atual do paciente. N3o se pode
esquecer de que o ferro cardiaco é quelado de forma relativamente lenta e que,
para uma melhor correlacio linear com a retirada do ferro, devem-se utilizar
os valores de MIC e ndo o T2%, o qual tem uma curva de relagdo nio linear
com a cinética da sobrecarga. E importante também lembrar que o nivel de
sobrecarga hepatico deve guiar este ajuste terapéutico e que o conhecimento
de ambas as concentra¢des é o que permite a melhor escolha atualmente do
tipo de quelacao.

Assim como no controle da insuficiéncia cardiaca, para o controle de arritmias
clinicamente significativas, o melhor tratamento é a quela¢do adequada do
ferro. Nenhum antiarritmico é indicado especialmente para os distarbios car-
diacos na pessoa com talassemia beta maior, embora o uso de bloqueadores de
canal de célcio (como verapamil ou diltiazem) tem um potencial tedrico maior,
ja que, em tese, eles bloqueiam os canais de calcio responsaveis pela entrada
do ferro nos midcitos, conforme demonstrado experimentalmente.

A medida que as pessoas com talassemia beta maior vio ficando mais velhas,
é esperado que as arritmias sejam também encontradas mais frequentemen-
te, sobretudo a fibrilag3o atrial, arritmia muito comum em pacientes acima
de 65 anos. Logo, na presenca de arritmias clinicamente significativas e na
auséncia de sobrecarga de ferro diagnosticada, deve-se promover o controle
com seguimento conjunto com cardiologista para a determinacao, inclusive,
de possivel necessidade de anticoagulacio, por exemplo. Especificamente no
caso da fibrilagio atrial, é aceitavel pela literatura apenas se realizar o controle
da frequéncia sem a sua reversio, desde que o paciente se encontre adequada-
mente anticoagulado.

Deve-se lembrar que os dados apresentados na tabela 3 se aplicam, sobretudo,
aos pacientes sem sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva aguda. Nesta
situacdo clinica, em que ha significativa progressdo da dispneia e reten¢io
hidrica, a mortalidade cardiovascular é bastante elevada e seu tratamento deve
ser considerado um ato médico de urgéncia e guiado por equipe especializa-
da, com acompanhamento conjunto da equipe de hematologia no manejo da
sobrecarga de ferro.

O principal objetivo nos casos agudos é retirar o ferro miocardico o mais
rapido possivel, enquanto se provém um suporte de vida ao paciente. Para
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isso, os tratamentos quelantes mais recomendados s3o o uso de Desferroxa-
mina intravenosa (50 a 75 mg/kg/dia continuamente em 24 horas), com o uso
combinado de Deferiprona via oral (75 mg/kg/dia, dividido em trés doses).
Deve-se procurar o uso minimo de diuréticos nestes casos, ja que a manuten-
¢do da pré-carga é fundamental para se garantir boa perfusio tecidual nestas
situacdes. Arritmias associadas geralmente respondem muito bem a quela¢io
intensiva e ndo devem ser tratadas especificamente, salvo em situa¢des de
risco de morte primariamente pela arritmia em si (taquicardias ventriculares
sustentadas ou fibrilagio ventricular, por exemplo). Na fase aguda, o uso de
inibidores de enzima conversora ou de beta-bloqueadores deve ser evitado.
Finalmente, deve ser buscada a manutencdo de niveis de hemoglobina entre
10212 g/dL.

A resposta ao tratamento intensivo, usualmente, leva uma a duas semanas,
mas pode levar até meses. A monitorizacio nesta fase deve ser clinica, ja que
mudancas nos niveis de ferro medidos pela ressonincia s3o usualmente pe-
quenas em sobrecargas muito importantes e seguem tardiamente as mudan-
cas observadas na clinica. Uma melhora significativa da fra¢do da ejecio é espe-
rada e deve se correlacionar com a melhora dos sintomas clinicos do paciente.

Hipertensao pulmonar

Uma vez realizado o diagndstico definitivo de hipertensao pulmonar, por meio
de medida direta da pressao arterial pulmonar por cateterismo, geralmente
nas pessoas com talassemia beta intermediaria, o tratamento inclui o uso de
alguns medicamentos especificos. Entretanto, deve-se considerar o uso de
transfusdes cronicas a partir da observagdo de que pacientes que fizeram este
uso tinham menor incidéncia da doenca do que os pacientes sem transfusio.

No caso dos medicamentos especificos, o uso do citrato de sildenafil mostrou-
-se eficaz na melhora hemodinamica de pessoas com talassemia intermediaria
com TRV > 2,5 m/s. O uso de Hidroxiuréia e terapia quelante de ferro (além
de medicamentos como bosentan e epoprostenol) também pode auxiliar no
controle da hipertensio pulmonar, mas trabalhos bem controlados destas te-
rapias sdo em menor nimero.

Conclusiao

Em conclusio, as complica¢bes cardiovasculares em pessoas com talassemia
beta sdo relativamente frequentes e incorrem em importante gravidade se
nio prevenidas. Por meio do diagndstico cada vez mais precoce, com a utili-
zagdo de diversas ferramentas, especialmente a ressonancia magnética, hoje
no Brasil a incidéncia de mortalidade por estas complica¢des é cada vez mais
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reduzida. Com o avancar da longevidade destes pacientes, é possivel que tais
complica¢des ainda voltem a se apresentar, porém com uma fisiopatologia
bastante distinta daquela verificada no passado, gragas aos enormes avangos
terapéuticos obtidos até o momento.
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Complicagoes hepaticas:
o figado na talassemia

Juliano Lara Fernandes™
Viviani Pessoa'

Transfusdes de sangue regulares para esses pacientes tém melhorado a sua
sobrevida global, mas acabam expondo-os a riscos de infec¢do com os virus
transmissiveis por transfusdo, como os das hepatites B e C (HBV, HCV). A
prevaléncia da positividade do HCV variou ao longo do mundo, dependendo
do tempo em que a triagem de doadores de sangue foi disponibilizada para
esta populac¢do. A alta prevaléncia ir4 ocorrer, especialmente se o paciente foi
transfundido antes da introdugao da triagem de doadores de sangue para HCV.
Sobre a infecgdo por HBV em todo o mundo, cerca de 0,3% a 5,7% dos pacien-
tes com talassemia s3o antigenos de superficie da hepatite B (HBsAg) positivo.

Assim, a doenca hepatica é uma complicagio comum em pessoas adultas com
talassemia. As causas mais comuns de doenca hepatica incluem a hepatite vi-
ral associada a transfusiao (hepatites B e C), a sobrecarga de ferro e a toxicidade
por droga.

Em circunstincias normais, cerca de um terco do armazenamento de ferro no
corpo é encontrado no figado. Aproximadamente 98% do ferro hepatico é en-
contrado nos hepatocitos. O remanescente (de 1,5% a 2% de ferro) é encontra-
do nas células reticulo-endoteliais, células endoteliais, células ductular biliares
e fibroblastos. Nas talassemias, além do excesso de ferro das transfusdes de
sangue, pode ocorrer também absor¢do aumentada de ferro gastrointestinal.
Esse excesso armazenado estd associado com toxicidade celular, o que eleva o
risco de desenvolvimento tardio de fibrose e cirrose hepaticas. A quantificagdo
da concentragdo hepatica de ferro (CHF) por biépsia hepatica é o método dire-
to mais especifico e sensivel e reflete de maneira bastante fidedigna a quanti-
dade total de ferro do organismo. A bidpsia hepatica, além de avaliar o grau de
sobrecarga de ferro, permite caracterizar o padrdo de acimulo do ferro no figa-
do. De igual forma, identifica, quando presente, a intensidade e a extensio do
processo inflamatério hepatico, além de determinar a presenca ou a auséncia

13 Médico cardiologista do Instituto de Ensino e Pesquisa José Michel Kalaf e da Radiologia Clinica de Campinas/SP.
4 Médica hematologista e hemoterapeuta do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Rio de Janeiro/Hemorio; membro
da Comissao de Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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de cirrose, que tem relagdo direta com o progndstico do paciente. Entretanto, é
um procedimento invasivo, nio isento de complica¢des e pode apresentar am-
pla variabilidade, o que dificulta a interpretagdo de seu resultado. Essa variabi-
lidade pode ser explicada por fatores como: tamanho inadequado da amostra
e distribui¢cdo heterogénea do ferro no parénquima hepatico, sobretudo em
pacientes com fibrose ou cirrose hepatica. A avaliagdo da quantidade de ferro
hepatico por Superconducting Quantum Interference Device (Squid) apresenta
excelente correlagio com a quantidade de ferro hepatico avaliado por bidpsia,
porém é um método de alto custo e de dificil acesso, disponivel em poucos
servicos no mundo. O exame de ressondncia magnética por T2* é o método
de imagem com maior acuracia diagnostica para a aferi¢io da CHF, tendo sido
encontrada uma boa correlacio com a CHF obtida por biépsia do figado. As
principais vantagens do T2* s3o: ser um método nio invasivo e ser uma me-
dida indireta de CHF. E recomendével que a avaliacio do ferro hepatico seja
realizada a cada 1 a 2 anos. Considerando-se que a CHF normal é de 2 mg/g,
os riscos podem ser classificados em:

» Risco leve de complicagbes, quando apresentam CHF entre 2 mg/g e
7 mg/g (sobrecarga leve).

» Risco moderado de complicagdes, quando o CHF estd entre 7 mg/g e
15 mg/g (sobrecarga moderada).

» Risco elevado para valores de CHF acima de 15 mg/g (sobrecarga grave).

Estudos demonstraram que se a infec¢do pelo virus da hepatite B ou C e a
sobrecarga hepatica de ferro ocorrerem concomitantemente, multiplica-se o
risco para o desenvolvimento da fibrose e da cirrose hepatica.

Elastografia transitéria (TE), uma nova técnica que utiliza ultrassons de ondas
elasticas e de baixa frequéncia, cuja velocidade de propagagao esta diretamente
relacionada com a elasticidade do tecido do figado, tem sido proposta como
um método n3o invasivo para a avaliacio da fibrose hepatica. A medicao da ri-
gidez hepatica por TE correlaciona-se bem com o diagnéstico de cirrose avalia-
da por bidpsia do figado, independentemente do grau de sobrecarga de ferro.

Todos os pacientes devem realizar esquema de vacinagdo contra hepatite B
antes de se iniciar programa de transfusio. Além disso, devem ser realizados
exames sorologicos para as hepatites B e C anualmente. A cada trés meses,
deve ser feita avaliacdo da fun¢io hepatica por meio de aspartato transaminase
(AST), alanina transaminase (ALT) e fosfatase alcalina.

Os pacientes com hepatite B ou C devem ser avaliados com bidpsia hepatica e
monitorados para carcinoma hepatocelular devido ao maior risco de cofatores
associados, tais como sobrecarga de ferro, sindrome metabdlica, etc. Solici-
te ultrassonografia abdominal e dosagem de alfa-fetoproteina anualmente,
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principalmente se a bidpsia hepatica evidenciar cirrose. Vale ressaltar que,
com o envelhecimento da popula¢do de pacientes portadores de talassemia,
teremos um maior nimero de casos de carcinoma hepatocelular.

Diagnéstico e controle das hepatites B e C

O diagnostico e o controle da hepatite B sdo feitos com base nos testes sorolé-
gicos (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HBeAg, HBeAg). A infecgdo por virus
B é a maior causa de doenca hepitica nas pessoas com talassemia em paises
em desenvolvimento.

O curso clinico da hepatite crénica pelo virus B é relacionado a persisténcia da
replicacdo viral. A incidéncia cumulativa de cirrose apds cinco anos do diag-
noéstico varia de 8% a 20%.

Testes para detecc¢do do virus C podem ser rapidos (é um teste de determina-
¢do qualitativa do anticorpo anti-HCV, por método imunocromatografico em
amostra minima de soro ou sangue) ou podem ser do tipo radioimunoensaio,
que s3o testes de detec¢do de anticorpos contra o HCV (anti-HCV), sugerindo
contato prévio do HCV.

O teste confirmatério para a hepatite C é feito usando-se a detec¢io de RNA do
virus da hepatite C (HCV) por PCR, que confirma a viremia com quantificagdo de
carga viral, bem como o controle do tratamento para avaliar resposta virologica.

Tratamento e Eventos Adversos

O tratamento da hepatite nas pessoas com talassemia deve ser efetuado por
um especialista em doencas do figado. Semelhante ao das pessoas sem talas-
semia, o tratamento da hepatite objetiva a erradicag3o do virus, a melhoria da
histologia hepatica e a reduc¢io do risco de cirrose hepatica e do carcinoma
hepatocelular, aumentando a expectativa e a qualidade de vida do paciente e
reduzindo a transmissdo das hepatites B e C.

Em rela¢do ao tratamento da hepatite crénica de virus B, devem-se levar em
consideracio niveis séricos de HBV-DNA, niveis séricos de aminotransferase
e a evidéncia clinica de hepatite crénica com fibrose avangada. O protocolo te-
rapéutico para hepatite B é disponivel pelo SUS por meio da Portaria n° 2.561,
de 28 de outubro de 2009, com todas as orientag¢des e diretrizes terapéuticas
para esta patologia.

A terapia de combinag¢3o com interferon peguilado pode causar neutropenia
dose-dependente. A trombocitopenia também ocorre durante o tratamento.
Deve-se ter particular aten¢do com os casos de hiperesplenismo associado
e com aqueles pacientes que fazem uso da terapia de quela¢io de ferro com
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Deferiprona, ja que tanto a Deferiprona como o interferon podem provocar
neutropenia. Essa combinac¢do de medicamentos deve ser iniciada com pre-
caucio e sob cuidadoso monitoramento clinico.

A terapia-padrdo para o tratamento da hepatite C durante muitos anos teve
como base a associagio de alfapeginterferon (Peg-INF) e ribavirina. Atualmen-
te, a associacdo deste esquema as drogas antivirais de a¢3o direta melhorou os
resultados do tratamento. O SUS, através da Portaria SCTIE/MS n° 37/2015
-27/07/2015, disponibiliza o tratamento contra a hepatite C cronica, incluindo
medicamentos de primeira linha oral que aumentam a eficicia do tratamento.

A infeccdo pelo VHC é o principal fator de risco para fibrose hepética em pa-
cientes com talassemia dependentes de transfusio. A infec¢do com genétipos
1 ou 4 aumenta o risco de desenvolvimento de fibrose grave.

A adesdo a terapia de quelagdo adequada geralmente impede o desenvolvi-
mento de fibrose hepatica em pacientes livres de infec¢ao pelo HCV e reduz os
riscos de desenvolvimento de fibrose grave naqueles com hepatite C cronica.

O prognostico da doenga hepatica em pacientes portadores de talassemia vem
melhorando, uma vez que a terapia quelante de ferro e os novos tratamentos
disponiveis para a erradicagdo do virus C e do virus B se tornam cada vez mais
acessiveis em nosso pais.
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Complicag¢6es enddcrinas
na talassemia beta
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As complica¢des mais comuns da talassemia beta s3o as alteragdes endocrinas,
independentemente da terapia de quelagdo de ferro, uma vez que problemas
como maturag¢io sexual tardia e diminui¢io da fertilidade podem ocorrer.
Chirico et al. (2015) mostraram associagdo entre o aumento de ferritina sérica
e hipotireoidismo, hipogonadismo, hipoparatireoidismo e osteoporose. Pes-
soas com talassemia beta maior e intermediaria com valores de ferritina aci-
ma de 1.800 ng/mL apresentaram evolug¢ao mais rapida para hipotireoidismo
(p = 0,005), hipogonadismo (p = 0,001) e outras endocrinopatias (p = 0,02). A
ferritina foi fator preditivo independente de alto risco de disfun¢ao endécrina
(RR: 1,23; p < 0,0001). Nesse estudo, a intensificacdo da terapia quelante de
ferro conseguiu melhorar o hipotireoidismo.

Em 2004, De Sanctis et al. publicaram as taxas de prevaléncia das altera¢des
endocrinologicas em criangas e adolescentes com talassemia beta maior (sen-
do que 36% deles eram maiores de 16 anos) em varias regides do mundo
(Tabela 6). Pelo menos metade dos pacientes tinha ma adesao a terapia que-
lante de ferro. Assim, foi possivel reconhecer quais endocrinopatias estavam
associadas a sobrecarga de ferro, o que indicou a necessidade de investigacao a
partir dos 11 anos de idade. Em 2015, De Sanctis et al. publicaram dados mais
recentes sobre a prevaléncia dos distrbios endocrinolégicos em seis paises,
onde a maioria dos pacientes usou Desferroxamina e a ades3o ao tratamento
foi um dos fatores associados as altera¢ées encontradas (Tabela 7). Tanto em
2004 quanto em 2015, os achados mais comuns em pacientes com baixa ade-
sdo a terapia quelante de ferro foram hipogonadismo, deficiéncia de horménio
de crescimento e diabete melito/intolerancia a glicose.

15 Médica hematologista do Hemocentro de Ribeirdo Preto/SP; membro da Comissdo de Assessoramento Técnico as
Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.

16 Médico hematologista do Hemocentro e do Departamento de Patologia Clinica da Faculdade de Ciéncias Médicas,
Unicamp, Campinas/SP; membro da Comissao de Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.

17 Médica hematologista do Centro de Hematologia de S3o Paulo, S3o Paulo/SP; membro da Comissdo de Assessoramento
Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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Tabela 6 — Crescimento e complica¢des endécrinas em criancas e adolescentes
com talassemia beta maior (amostra de 3.817 pacientes em 29 paises)

Complicacoes m Numero de pacientes

Baixa estatura Homens 664 31,1

Mulheres 513 30,5

Hipotireoidismo primério Homens 60 2,8

Mulheres 64 338

Diabetes mellitus dependente de insulina il 75 3,5

Mulheres 46 2,7

; : Homens 109 5,1
Intolerancia a glicose

Mulheres 136 8

Hipoparatireoidismo Homens 40 6,5

Mulheres 125 7,4

Hipogonadismo Homens 353 433

Mulheres 243 37,7

Deficiéncia/insuficiéncia de Homens 53 71

horménio do crescimento Mulheres 148 8,8

Fonte: (DE SANCTIS, 2004).

Tabela 7 — Prevaléncia dos distirbios endocrinolégicos em pessoas com talas-
semia maior em diferentes paises
e
(% em homens e mulheres) n= 435 n=1.861 n= 252 n =144
Hipogonadismo 32,5 50,5
Diabete melito/intolerancia a

. 9,4 5 4,9 8,7 9,3/6,6 24,3/11,8
glicose
Baixa estatura/DHC 35 32/3 12,4 (DHC) 39,3 10 (DHCQ)
Hipotireoidismo primario 59 4 6,2a7,7 29 6,2
Hipoparatireoidismo 1,2 4 36a76 4 7,6

Fonte: (DE SANCTIS, 2015).
DHC: deficiéncia de horménio do crescimento.

Crescimento

O retardo no crescimento é comum na talassemia beta maior. Os padrdes
de crescimento s3o relativamente normais até a idade de 8 a 10 anos se as
transfusodes e a quelagdo forem adequadas, quando entio a velocidade de cres-
cimento comeca a diminuir. Pessoas mal queladas tém seu crescimento com-
prometido ja a partir dos 5 a 6 anos. Os principais fatores que contribuem para
o crescimento insuficiente em pessoas com talassemia beta maior s3o anemia
crénica, sobrecarga de ferro, hiperesplenismo e toxicidade da quelagio (Des-
ferroxamina). Outros fatores também associados sio deficiéncia de hormoénio
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do crescimento, hipotireoidismo, hipogonadismo, diabetes, deficiéncia de zin-
co, doenca hepatica crénica, subnutri¢do e estresse psicoldgico.

A investiga¢do de uma crianga com talassemia beta com baixa estatura é se-
melhante a realizada para uma crianca sem talassemia. Para o diagnoéstico do
retardo de crescimento, é necessario definir se existem:

» Atraso na velocidade de crescimento: ocorre quando a curva da velocidade
de crescimento (cm/ano) visualizada em graficos especificos estiver abai-
x0 de um desvio-padrio para idade e sexo.

» Baixa estatura: altura abaixo do 3° percentil por sexo e idade (com base nos
graficos nacionais de crescimento).

» Sinais de deficiéncia de outro hormonio pituitario (por exemplo, gonado-
trofinas).

» Outras causas de retardo de crescimento.

Avaliacao da baixa estatura

Para a avaliagio de possivel baixa estatura ou retardo no crescimento, deve-se
avaliar, a cada seis meses, a altura da crianca sentada e em pé, o peso, o estagio
puberal e a idade 6ssea, incluindo exames das metafises 6sseas. A interpreta-
¢do da altura absoluta deve levar em conta a altura dos pais. A avaliagdo endé-
crina deve ser feita com funcio da tireoide (T4L, TSH), avaliacdo do nivel de
hormonios sexuais, secre¢io do hormoénio do crescimento (GH), zinco, calcio,
fosfatase alcalina, analise da urina e teste de tolerdncia a glicose. Outros exa-
mes que podem ser Uteis s3o os de fator de crescimento da insulina 1 (IGF-1)
e fator de crescimento da insulina ligado a proteina 3 (IGFBP-3).

A secreg¢do do horménio do crescimento (GH) é normal na maioria das pesso-
as com talassemia. No entanto, uma investigacio de anticorpos da transgluta-
minase também é essencial para se excluir a doenca celiaca.

E importante ter em mente que a toxicidade da desferrioxamina é uma causa
importante do retardo no crescimento.

O tratamento inclui adequar a terapia transfusional e otimizar a quelagdo de
ferro e a orienta¢io nutricional para garantir oferta de calorias, zinco, vitamina
D, célcio e acido folico. Em pacientes peri-ptberes, o hipogonadismo deve ser
cuidadosamente investigado antes de se comegar o tratamento com horménio
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de crescimento, pois pode resultar na diminuicado da sensibilidade a insulina e
na intolerancia a glicose. Na confirmacao da deficiéncia de GH, quando indi-
cado, a dose de GH é de 0,025 a 0,05 mg/kg/dia e deve ser titulada de acordo
com a resposta clinica e os niveis de IGF-1.

A suplementacdo oral de sulfato de zinco deve ser dada aos pacientes com
deficiéncia de zinco comprovada.

Puberdade atrasada e hipogonadismo

A puberdade atrasada e o hipogonadismo s3o as complicagbes enddcrinas
mais comuns da sobrecarga de ferro moderada ou grave. Suspeita-se de atraso
da puberdade quando ocorre falta de progressdo da puberdade durante um
ano ou mais. A puberdade atrasada é a falta de desenvolvimento puberal em
meninas aos 13 anos e em meninos aos 14 anos. O hipogonadismo é definido
em meninos como a auséncia de aumento testicular (menos do que 4 mlL) e,
em meninas, como a auséncia do desenvolvimento das mamas aos 16 anos.

A maioria das mulheres com talassemia beta maior apresenta amenorreia
primaria, enquanto a amenorreia secundaria se desenvolve ao longo do tempo
principalmente naquelas para as quais a quelag¢do de ferro n3o é adequada. O
hipogonadismo hipogonadotrépico ocorre por depodsito de ferro no hipotala-
mo e na glandula pituitaria. A func¢io ovariana, nesses casos, é normal por-
que, apo6s terapia hormonal estimuladora, as mulheres conseguem produzir
6vulos. Porém, a resposta da gonadotrofina ao hormonio liberador de gonado-
trofinas (Gn-RH) é baixa em comparag¢io com aquela de mulheres com ciclos
menstruais normais. Les3o nos ovarios pelo depésito de ferro é rara, mas pode
ocorrer por volta de 25 a 30 anos devido a alta atividade vascular nos ovarios
nessa faixa etaria.

A abordagem diagnostica e terapéutica da puberdade atrasada deve acompa-
nhar as altera¢des bioldgicas e bioquimicas normais, objetivando também o
crescimento adequado.

» Idade dssea (raio-X do pulso e da mao esquerdos).
» Funcdo da tireoide (TSH e T4L).

» Funcdo do eixo hipotaldmico-hipofisario-gonadal: horménio liberador de
gonadotrofinas (Gn-RH), teste de estimula¢io para o hormoénio luteini-
zante (LH) e hormoénio foliculo estimulante (FSH).

» Esteroides sexuais (testosterona e 17-f estradiol séricos).
» Ultrassom pélvico para avaliar o tamanho dos ovarios e do ttero.
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» Anticorpos da transglutaminase.

» Em casos selecionados, pode ser necessario solicitar teste de estimulo
com GH.

» Em casos selecionados, pode ser necessario solicitar IGF-1, IGFBP-3, zin-
co sérico.

O tratamento da puberdade atrasada e do hipogonadismo hiponadotréfico
depende de fatores como idade, gravidade da sobrecarga de ferro, dano ao eixo
hipotaldmico-hipofisario-gonadal, doenca hepatica crénica e da presenca de
problemas psicologicos que resultam do hipogonadismo. A colaboragio entre
hematologistas, endocrinologistas e outros médicos é primordial.

Nas meninas, pode-se administrar etinilestradiol (de 2,5 a 5 pg ao dia por via
oral) por seis meses, seguido de uma reavaliacdo hormonal. Se nio acontecer
a puberdade espontinea em até seis meses apos o final do tratamento, admi-
nistra-se novamente estrogénio oral, mas em doses gradualmente crescentes
(etinilestradiol, de 5 a 10 pg ao dia) por mais 12 meses. Se n3o houver san-
gramento menstrual, recomenda-se reposi¢ao hormonal com baixas doses de
estrégeno-progesterona.

Ja para os homens, recomendam-se baixas doses de testosterona intramuscu-
lar de depésito (25 mg) mensalmente por seis meses, seguidas de reavaliagao
hormonal. No caso de hipogonadismo hipogonadotréfico, a dose de testoste-
rona deve ser de 50 mg por més até a diminui¢3o das taxas de crescimento.
A dose virilizante total é de 75 a 100 mg, intramuscular, a cada 10 dias. Gel
topico de testosterona pode propiciar os mesmos efeitos.

Hipotireoidismo

O hipotireoidismo aparece geralmente na segunda década de vida e pode ocor-
rer em pacientes gravemente anémicos e/ou com sobrecarga de ferro. Nio é
comum em pacientes adequadamente tratados.

O hipotireoidismo subclinico é assintomatico. Na doenca instalada, os sin-
tomas observados podem ser retardo no crescimento, diminui¢io da ativida-
de, ganho de peso, constipacio, desempenho escolar reduzido, insuficiéncia
cardiaca e derrame pericardico. A incidéncia de hipotireoidismo é levemente
maior em mulheres. Geralmente, nio se apalpa a glandula tireoide, os anti-
corpos antitireoide s3o ausentes e a ultrassonografia da tireoide mostra um
padrio irregular de eco com espessamento da capsula.
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A maioria dos pacientes tem disfung¢do primaria da tireoide. A avalia¢do deve
ser anual a partir dos 9 anos de idade, com os exames T4 livre e TSH. A idade
6ssea pode ser util para se avaliar o hipotireoidismo. O hipotireoidismo secun-
dario causado pelo ferro depositado na glindula pituitaria é raro.

A intensificagdo da quelagio e a boa adesdo ao tratamento quelante podem
reverter o hipotireoidismo em sua fase inicial. No hipotireoidismo subclinico,
devem-se manter o seguimento médico regular e a quelagdo de ferro intensiva.
L-tiroxina esta indicada no hipotireoidismo moderado ou grave.

Cuidado especial deve ser dado aos pacientes com talassemia beta maior e
insuficiéncia cardiaca e/ou arritmia cardiaca. A administracio de medicacoes
com iodeto pode acarretar hipotireoidismo sub-clinico. Assim, o antiarritmico
amiodarona pode prejudicar os pacientes cardiopatas. Quando houver indica-
¢3o de uso de amiodarona, deve-se associar T4.

Diabete melito

A destruicio das células beta do pancreas em decorréncia de sobrecarga de fer-
ro, doenga hepatica cronica, infec¢do viral e/ou fatores genéticos pode acarre-
tar o desenvolvimento de intolerancia a glicose e diabete melito. Adolescentes
e adultos jovens tratados, em sua maioria, com Desferroxamina tém prevalén-
ciade 0% a 11,8% e de 9,3% a 24,3% de diabete melito e intolerancia a glicose,
respectivamente. Diferencas entre os gendtipos da talassemia, protocolos de
tratamento, terapia quelante de ferro, adesdo ao tratamento e hepatopatia cré-
nica podem ser responsaveis por essa variagdo na prevaléncia nos diferentes
paises avaliados (Estados Unidos, paises da Europa e da Asia). Como fatores
de risco fortemente associados ao desenvolvimento de intolerancia a glicose,
temos o sexo masculino e concentrag¢do hepatica de ferro elevada. Ja tanto para
a intolerancia a glicose quanto para a diabete melito, temos a baixa ades3o ao
tratamento quelante com Desferroxamina, idade tardia de inicio da quelagdo
de ferro e cirrose ou fibrose hepatica grave. Histéria familiar de diabete melito
ndo aumenta a chance de que a pessoa com talassemia beta tenha diabete.
Mas aqueles pacientes com diabete melito tém altas chances de outras com-
plicacdes enddcrinas, como hipotireoidismo e/ou cardiopatia por sobrecarga
de ferro.

Apesar de ser considerado resultado da baixa adesio a terapia quelante de
ferro, pacientes bem quelados também podem desenvolver este quadro. Isso
sugere que a diabete melito na talassemia beta pode estar associada a outros
fatores, como sensibilidade individual a toxicidade do ferro, anemia créni-
ca, deficiéncia de zinco e aumento do depodsito de colageno secundario ao
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aumento da atividade da enzima hidroxilase prolina protocolageno dependen-
te de ferro, que ocasiona a altera¢io na microcirculagio do pancreas.

A patogénese é semelhante a verificada para a diabete tipo 2, exceto que se
inicia mais precocemente (no inicio da segunda década de vida) e que a pro-
gressdo das altera¢des no metabolismo da glicose e a secre¢do da insulina sdo
lentas. Retinopatia e nefropatia diabética sdo menos comuns na talassemia
beta maior do que nos casos de diabete juvenil, provavelmente porque, na
talassemia maior, os niveis de colestrol e triglicérides s3o normais ou estdo
abaixo do normal e devido ao hipogonadismo.

De acordo com os indices glicémicos, o paciente pode ser classificado como
diabético, limitrofe ou normal. O diabete na talassemia raramente é complica-
do pela cetoacidose. A deficiéncia de insulina pode ser causada pelo depésito
de ferro nas células beta do pancreas, por exaustdo dessas células beta ou por
combinacdo dos dois mecanismos, resultando em diabete. Ja a resisténcia a
insulina ocorre por sobrecarga de ferro no figado e em outros tecidos.

Glicemia de jejum e o teste oral de tolerancia a glicose (GTT) devem ser reali-
zados anualmente a partir dos 10 anos de idade.

» O controle da intolerdncia a glicose pode ser feito com dieta rigida para
diabetes e, se necessario, com redugdo do peso e terapia intensiva de que-
lag3o de ferro.

» Em pacientes sintomaticos, o tratamento com insulina é normalmente
necessario, mas pode ser dificil de atingir o controle metabblico, especial-
mente quando se tem associagdo com hepatite C e/ou disfunc¢io hepatica,
porque o nivel de peptideo C e a sensibilidade a insulina s3o diferentes.

» Os agentes hipoglicemiantes (metformina, biguanida, incretin e sulfo-
nilurea) podem ser usados em pacientes com resisténcia a insulina que
n3o conseguem controle apenas com dieta.

» Quando ndo se consegue controlar o hiperinsulinismo somente com a
dieta, a acarbose (100 mg, por via oral, no café da manh3, no almogo e no
jantar) pode ser uma terapia de primeira linha para o controle da glicemia.

» O controle do diabete nio deve ser feito com a hemoglobina glicada
(HbA1c), porque o resultado deste exame tem como base a hemoglobina
normal, que estd alterada nas hemoglobinopatias. A frutosamina sérica
pode ser o pardmetro para controle, embora sua reprodutibilidade seja
pobre entre ensaios.
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» Atividade fisica.

» Intensificagdo da quelagdo de ferro.

Hipoparatireoidismo

A hipocalcemia secundaria ao hipoparatireoidismo pode ocorrer tardiamente
pela sobrecarga de ferro e/ou pela anemia e normalmente comega apds os
16 anos de idade. Geralmente ocorre a forma leve da doenga, com parestesia,
mas casos mais graves com tetania, convulsdes ou insuficiéncia cardiaca tam-
bém podem ocorrer.

O controle com calcio sérico, fosfato sérico e balango de fosfato deve ser feito
a partir de 16 anos, além do hormoénio da paratireoide, quando houver calcio
sérico baixo e fosfato aumentado. Na situa¢do de 1,25 dihidroxicolecalcife-
rol (vitamina D) diminuido, o paratormémio pode estar normal ou baixo. O
raio-X mostra osteoporose e malformacdes 6sseas.
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Objetivos do tratamento: controlar os sintomas, manter calcio sérico no
limite inferior do normal, manter fésforo sérico dentro da faixa de norma-
lidade, manter calcitiria de 24 horas abaixo de 7,5 mmol/dia (300 mg/dia)
e manter o produto calcio-fosfato abaixo de 55 mg/dL (4,4 mmol/l), para
prevenir o desenvolvimento de litiase renal, nefrocalcinose e calcifica¢des
de tecidos moles.

Administracao oral da forma ativa de vitamina D. Como alguns pacientes
podem precisar de altas doses de vitamina D para normalizar seus niveis
de calcio sérico, devem-se ter cuidado e controle para que n3o ocorra hi-
percalcemia. Com a dose de calcitriol de 0,25 a 1,0 mcg, duas vezes por
dia, geralmente se consegue normalizar o célcio e o fésforo no plasma. No
inicio do tratamento, o controle sanguineo deve ser semanal e, depois, a
cada 3 meses, juntamente com calcitiria e fosfattiria de 24 horas.

Em pacientes com niveis de fosfato persistentemente altos, pode-se asso-
ciar um quelante de fosfato diferente do aluminio.

A hipocalcemia grave ocasiona tetania e insuficiéncia cardiaca. O paciente
deve receber calcio intravenoso com monitoramento cardiaco rigoroso,
seguido de vitamina D oral.

Em alguns pacientes tratados com calcio medicamentoso e vitamina D,
houve desenvolvimento de hipercalcitria devido ao efeito anticalcitirico
do PTH. A restrigao da ingestdo de sédio, o uso de diuréticos tiazidicos
ou a redugdo das doses de calcio ou vitamina D podem ser instituidos no
inicio do tratamento para se evitar hipercalcitria.



Fertilidade e gravidez na beta talassemia

Embora a fertilidade espontinea possa ocorrer em pacientes devidamente
tratados com transfusdo e quela¢io de ferro e que tiveram puberdade esponta-
nea, a infertilidade devido ao hipogonadismo hipogonadotréfico consequente
a hemossiderose transfusional é uma realidade. Concentracdo hepatica de
ferro leve a moderada (de 3 a 9 mg/g) n3o elimina o risco de problemas repro-
dutivos. Assim, pessoas com talassemia beta maior podem precisar de técni-
cas de reproducio assistida (TRA). A correta ades3o a quelagdo de ferro desde
muito jovem pode manter a secre¢io hormonal e a fertilidade.

A gravidez na talassemia beta maior é considerada de alto risco tanto para a
mie quanto para o bebé, de modo que deve ser planejada e ter seguimento
em conjunto com o hematologista, o especialista em medicina reprodutiva, o
cardiologista, o obstetra e o enfermeiro. Além das complica¢des especificas da
sobrecarga de ferro, existe o risco de trombose, principalmente naquelas com
esplenectomia e anticorpos autoimunes. Gestagdes de mulheres sem compro-
metimento cardiaco e tratadas com intensifica¢do de quelacio de ferro antes
de engravidarem geralmente evoluem bem.

As mulheres com talassemia beta intermediaria sdo potencialmente férteis e
tém o eixo hipofisario-gonadal intacto. A gestacdo também é considerada de
alto risco, porque tais mulheres apresentam risco trombético aumentado e
precisam de transfusdo durante a gravidez.

Manejo da fertilidade

Manejar a fertilidade na talassemia beta maior é complexo. Inicialmente, de-
ve-se definir qual é a melhor conduta a ser tomada em cada pessoa individu-
almente, como reposicao de hormoénios sexuais, administracao de gonadotro-
fina exégena ou intensificagdo da transfusdo e da quelagio de ferro. A TRA
€ uma op¢ao de tratamento, como inseminagio intrattero para infertilidade
masculina leve ou injecao de esperma intracitoplasmatica (ICSI) na inferti-
lidade masculina grave ou em casos de falhas repetidas e sem explicacio de
fertilizagdes in vitro.

Entender bem os riscos associados a indugao de fertilidade e gravidez é impor-
tante antes de se iniciar o tratamento de fertilidade. A mulher deve ser avaliada
quanto a disfuncio cardiaca e/ou hepatica e a transmissio vertical de virus,
com a realiza¢do de exames de ressonincia nuclear magnética com medida
do T2* cardiaco e hepatico, transaminases, fung¢do hepatica e sorologias para
virus da imunodeficiéncia humana e hepatites B e C.

Apesar do hipogonadismo hipogonadotréfico, a fung¢ao gonadal estd intacta
na maioria dos pacientes, indicando que a ovula¢cio nas mulheres e a
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espermatogénese nos homens podem ser induzidas pela gonadotrofina exoge-
na. Diabete melito e hipotireoidismo interferem no tratamento de fertilidade,
de modo que também precisam ser tratados.

Nos estagios precoces do hipogonadismo, a indug¢do da ovulagio pode ser feita
com horménio liberador de gonadotrofinas (Gn-RH) pulsatil. Porém, a maioria
das pacientes com hipogonadismo hipogonadotréfico é apulsatil, tem gonadas
funcionais e pode, ento, se beneficiar da terapia com gonadotrofina de mulhe-
res menopausadas e gonadotrofina coriénica humana (hMG/hCG), com uma
taxa de sucesso de 80%. Pacientes com danos endometriais ou nas trompas de
Fal6pio respondem melhor aos programas de fertiliza¢do in vitro (FIV). Devido
aos possiveis riscos do procedimento de indugdo da ovulacio, como sindrome
de hiperestimulagdo, gravidez multipla, gravidez ectbpica e aborto espontineo,
o tratamento deve ser feito por uma equipe de especialistas em reprodugio.

As medicagdes utilizadas nos protocolos de induc¢io da ovulagdo em pacientes
com talassemia beta maior sao as gonadotrofinas (FSH e LH) e o citrato de clo-
mifeno (para estimularem o desenvolvimento dos foliculos) e a gonadotrofina
coridnica humana (hCG) e o LH (para induzirem a ovulagdo no final do de-
senvolvimento folicular). Analogos de hormoénio liberador de gonadotrofinas
(Gn-RH), tanto agonistas quanto antagonistas, para a supressao dos ovarios, nao
sdo usados na talassemia, porque o eixo hipotalamo-pituitaria n3o esta intacto.

A indugdo da espermatogénese é mais dificil do que a indugdo de ovulagdo
na talassemia beta maior, com uma taxa de sucesso de 10% a 15%, quando a
sobrecarga de ferro é de moderada a grave. As técnicas de micromanipulagio,
como a inje¢do intracitoplasmatica de esperma (ICSI), melhoraram as taxas de
concepg¢ao, mesmo nos oligospérmicos.

Revisio dos medicamentos utilizados e orienta¢des quanto a alimentag3o, ao
fumo e ao consumo de alcool também fazem parte do processo da gravidez.
Suplementacio de 4cido félico é importante para o feto. A terapia de reposicio
hormonal (TRH) deve ser interrompida pelo menos entre 4 a 6 semanas antes
da indugdo da gametogénese. Os bisfosfonatos sdo contraindicados durante
a gravidez e a amamentacdo, devendo ser interrompidos seis meses antes da
gravidez. Deve-se garantir a ingestao adequada de célcio na dieta e de vitamina
D antes e durante a gravidez. Interferon, ribavirina e Hidroxiuréia devem ser
interrompidos pelo menos seis meses antes do tratamento de fertilidade. No
caso de hipotireoidismo, deve-se rever a dose do horménio da tireoide para ga-
rantir que fiqguem eutire6ideos. Apesar de raro, se houver hipertireoidismo em
uso de carbimazole, este deve ser substituido por propil tiouracil. Inibidores
da enzima conversora de angiotensina devem ser suspensos. Pode-se manter
a metformina, porém pode ser necessario muda-la para insulina.
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As bulas de Desferroxamina, Deferasirox e Deferiprona nio recomendam
o seu uso durante a gravidez e a lactagdo. Porém, o uso de Desferroxamina
durante a gravidez conta com varios relatos em literatura, até por ser o mais
antigo dos trés quelantes de ferro. Vérias séries de casos foram publicadas,
demonstrando que a Desferroxamina n3o tem efeito toxico para o feto, quando
utilizada no segundo e no terceiro trimestres da gestacio, de preferéncia por
via subcutinea, para se evitar toxicidade hemodinidmica. Nos poucos casos
publicados em literatura de mulheres que utilizaram Deferasirox durante o
primeiro e o segundo trimestres da gestacio, nio houve teratogenicidade para
os fetos. No relato de Origa et al. (2010), os fetos de mulheres com talassemia
beta maior que estavam recebendo quelac¢do de ferro (Desferroxamina n = 31,
Deferiprona n = 2 e Deferasirox n = 2) no momento da concep¢do e apenas
durante o primeiro trimestre da gestagdo também nao apresentaram teratoge-
nicidade. De qualquer modo, a recomendacio atual é a de nio se indicar o uso
dos quelantes de ferro durante o periodo de ovulagdo e de gesta¢io. Em caso
de necessidade de quela¢io quando os beneficios superam os riscos, utilize
Desferroxamina apds o primeiro trimestre da gestagdo. A quela¢do deve ser
intensificada antes da gravidez para se evitarem os riscos relacionados a so-
brecarga de ferro e porque o aumento da necessidade transfusional durante a
gesta¢do vai aumentar o depdsito de ferro, pois a mulher n3o estara recebendo
quelagio de ferro.

Manejo da gravidez

A gravidez, por si s0, ndo altera a histéria natural de talassemia e, se for de-
vidamente planejada e acompanhada por equipe inter e multidisciplinar, o
resultado é normalmente favoravel, com um leve aumento na incidéncia de
restri¢do de crescimento fetal. As complicacdes especificas da gravidez (como
a hemorragia anteparto e pré-eclimpsia) na talassemia sio semelhantes as
registradas para a populagio em geral.

Em relac3o ao seguimento hematolégico durante a gravidez, o objetivo é man-
ter a concentracdo de hemoglobina pré-transfusional acima de 10 g/dL. A te-
rapia quelante de ferro deve ser suspensa, pois foi comprovado que a quelagdo
de ferro em pessoas sem sobrecarga de ferro e com funcio cardiaca normal
antes da gravidez ndo é necessaria. Alguns estudos mostraram que a ferritina
sérica pode se alterar em 10% durante a gestac¢do, apesar do aumento na fre-
quéncia de transfusdes de sangue.

O controle das fungdes cardiaca, hepatica e da tireoide deve ser feito a cada
trés meses. Pesquise diabete gestacional e monitore o crescimento fetal com
ultrassons seriados. A indica¢3o da via de parto é obstétrica, mas geralmente
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opta-se pelo parto cesariano, devido as despropor¢des céfalo-pélvicas ou a ou-
tras dificuldades obstétricas.

Aleitamento materno

O aleitamento materno deve ser estimulado, exceto se a mae for portadora de
HIV e/ou HCV e/ou for HbsAg positiva. A terapia quelante de ferro deve ser rei-
niciada ap6s o parto. Também nao se indica o uso dos quelantes de ferro durante
a amamentagdo, mas a recomendag3o, caso seja necessario o rapido retorno da
quelacio, é que se use Desferroxamina, avaliando-se os beneficios e os riscos.

Osteoporose na talassemia beta

A osteoporose é uma doenga caracterizada pela baixa massa 6ssea e por de-
terioragdo microarquitetural, com resultante aumento da fragilidade 6ssea e,
portanto, maior suscetibilidade a fraturas. Com o aumento da expectativa de
vida das pessoas com talassemia beta maior, a sindrome de osteopenia-oste-
oporose (SOO) é a maior causa de dor nos ossos do quadril e da coluna e de
fraturas espontineas, especialmente na coluna lombar. A incidéncia de SOO
nas pessoas com talassemia beta maior bem tratadas chega a 40% a 50%, re-
presentando, portanto, uma morbidade 6ssea significativa.

Muitos estudos mostraram reducio da massa 6ssea em pessoas com talasse-
mia beta maior com osteoporose, mas a fisiopatologia subjacente é complexa.
As causas da SOO nas sindromes talassémicas s3o multifatoriais e incluem
expansio da medula 6ssea secundaria a eritropoiese ineficaz, anemia, hemos-
siderose, puberdade atrasada, uso de Desferroxamina, hipogonadismo hipo-
gonadotroéfico, hipogonadismo primario, hipotireoidismo, hipoparatireoidis-
mo, diabete melito, baixo IGF1, baixos niveis de vitamina D (devido ao eixo
anormal de D-PTH) e deficiéncia de vitamina C. Fatores genéticos — como, por
exemplo, polimorfismos nos genes VDR (vitamin D receptor) e Colia 1 (colage-
no tipo I-a-1) — parecem ter um papel importante no desenvolvimento de baixa
massa 6ssea. A fungdo osteoblastica diminuida com a osteocalcina reduzida
é acompanhada por um aumento comparavel ou ainda maior da atividade
osteoclastica pela via Rank/Rankl/osteoprotegerina como um mediador final.

A apresentacdo clinica mais comum da osteoporose é a dor 6ssea e dor lombar
com ou sem histéria de fraturas. Os pacientes podem ser assintomaticos em
20% dos casos.
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A densidade mineral 6ssea (DMO) deve ser anual a partir da adolescéncia. A
confirmagao diagnoéstica da SOO ¢ feita com a DMO, de acordo com os crité-
rios da Organiza¢io Mundial da Satde (OMS):

» Osteoporose: DMO < -2,5 desvios-padrao (DP) abaixo da média normal
(T score) ou DP em relagdo a idade do paciente (Z score).

» Osteopenia: DMO entre -1,5 e -2,5 DP abaixo da média normal (T score).
» Normal: T score > -1,0.

Embora a densidade mineral 6ssea continue sendo a melhor avaliacio nio
invasiva disponivel de massa dssea, fatores como macroarquitetura éssea (for-
ma e geometria), microarquitetura 6ssea (trabecular e cortical), matriz e com-
posicao mineral, grau de mineralizag3o, microlesdes e taxa de remodelagdo
6ssea podem afetar as propriedades estruturais e materiais do osso e também
contribuem para a massa ossea.

Todos os pacientes devem avaliar seu perfil 6sseo e endécrino, incluindo a 25
(OH), vitamina D3, PHT, calcio, fosfato, fun¢io hepatica (fosfatase alcalina,
ALT, bilirrubina, albumina), FSH, LH, testosterona e estradiol. A avaliacdo da
sobrecarga de ferro e da terapia quelante de ferro também é importante.

O raio-X antero-posterior e lateral da coluna vertebral é importante para ex-
cluir fraturas até mesmo em pacientes assintomaticos que podem apresentar
microfraturas.

A ressonincia magnética da coluna vertebral, se disponivel, deve ser realizada
para determinar hematopoiese extramedular (especialmente em pessoas com
talassemia intermedidria) e também para verificar altera¢des degenerativas,
displasia esquelética e hérnia de disco.

Os principios do tratamento da SOO na talassemia sdo os mesmos daqueles
de pessoas sem talassemia. O objetivo é melhorar o score da DMO e reduzir
riscos de fratura. Diretrizes gerais incluem avaliacdo de outras medicagdes,
questdes de estilo de vida, exercicio e dieta.

A escolha da terapia depende da idade do paciente, do tipo de talassemia,
da dependéncia de transfusdo, dos sintomas e da gravidade da apresentacao
clinica, da histéria do tipo e do namero de fraturas, da terapia prévia, da pre-
senca de fatores de risco para nefrocalcinose, do hipogonadismo associado, do
hiperparatireoidismo.
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Em pessoas sintomaticas e assintomadticas com talassemia maior que tém
SOO comprovada e hipogonadismo, deve-se primeiro corrigir o hipogonadis-
mo com terapia de reposicio de horménio sexual (por, pelo menos, dois anos),
com estrogeno transdérmico nas mulheres e gonadotrofina coriénica humana
nos homens.

A deficiéncia de vitamina D deve ser corrigida (dose oral de 1.000 a
1.500 Ul/dia) e a suplementagdo com calcio pela dieta é recomendada. A cal-
citonina é um potente inibidor dos osteoclastos e alivia a dor 6ssea, melhora
os achados radiolégicos de osteoporose e diminui o nimero de fraturas, sem
eventos adversos importantes. Porém, existem poucos dados a respeito em
literatura para a talassemia.

Os bisfosfonatos s3o potentes inibidores da fungdo osteoclastica (reabsorcao
6ssea) e podem ser usados no tratamento de pessoas com talassemia beta
maior. Na Tabela 8, encontram-se os bisfosfonatos utilizados em pacientes
com talassemia e osteoporose.

Tabela 8 — Bisfosfonatos utilizados em pacientes com talassemia e osteoporose

Bisfosfonatos* Via de administrac¢do Dose e duragdo

Alendronato Via oral 10 mg/dia**
Pamidronato Intravenosa 30 mg/més**
Zoledronato Intravenosa 4 mg/3 meses**
Neridronato Intravenosa 100 mg/6 meses™**

Fonte: (CAPPELLINI et al., 2014).

* Todos os pacientes devem receber suplementacdo de célcio na dieta e 400 UI de colecalciferol.

** O uso de bisfosfonatos nao deve exceder 12 meses. Controles com densidade mineral éssea devem ser feitos anual-
mente. O tratamento deve ser repetido, se necessario. Nao se tem experiéncias com tratamento por mais de 2 a 3 anos.

Osteoporose na talassemia beta intermediaria

A patogénese da osteoporose na talassemia beta intermediaria é diferente da
verificada na talassemia maior. Na talassemia intermediaria ocorrem defor-
midades ésseas pela hematopoiese ineficaz e expansio da medula éssea. A
osteoporose foi a complicagdo mais comum (23%) neste tipo de talassemia em
pessoas da Itilia e do Oriente Médio, iniciando-se apds os 10 anos de idade. O
tratamento é o mesmao.

Microlitiase testicular na talassemia beta maior

A microlitiase testicular é pouco comum e geralmente ¢ um achado de exame
quando se faz ultrassom escrotal por outras indicacdes. Pode ser vista em
qualquer idade, mas é mais rara na fase da pré-puberdade e em maiores de
60 anos. Pode gerar dor testicular. Os calculos s3o formados por depésito de
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célcio nos tabulos seminiferos e/ou no intersticio. Na talassemia beta maior,
a frequéncia de microlitiase testicular é maior do que na popula¢do em geral
e estd associada a idade e a ferritina sérica, de modo que a terapia quelante de
ferro adequada deve ser orientada.

Resumo das recomendacoes

» O acompanhamento regular do crescimento, do desenvolvimento pube-
ral, da capacidade reprodutiva e das fung¢des endécrinas é fundamental
para se atingir uma boa qualidade de vida.

» A avaliagdo do crescimento deve ser feita a cada 6 a 12 meses. Ja o estadia-
mento de Tanner deve ser feito a cada 6 meses a partir dos 12 anos de idade.

» Exames para avaliacdo endocrinolégica devem ser feitos anualmente a
partir dos 10 anos de idade ou antes, se o procedimento for clinicamente
indicado: TSH, T4 livre, glicemia de jejum, teste de tolerancia oral a gli-
cose, cortisol em jejum, calcio e fosforo séricos, densidade mineral dssea.
Na puberdade, colete LH, FSH e esteroides sexuais.

CAPPELLINI, M. D. et al. Guidelines for the Management of Transfusion Dependent
Thalassemia (TDT). 3. ed. Nicosia: Thalassaemia International Federation, 2014.

CARMINA, E. et al. Hypogonadism and hormone replacement therapy on bone mass of adult
women with thalassaemia major. Calcified Tissue International, [S.1.], v. 74, p. 68-71, 2004.

CHAN, Y. L. et al. Patterns of bone diseases in transfusion dependent homozygous
thalassaemia major: predominance of osteoporosis and desferrioxamine-induced bone
dysplasia. Pediatric Radiology, [S.1.], v. 32, p. 492-497, 2002.

CHIRICO, V. et al. Endocrinopathies, metabolic disorders, and iron overload in major and
intermedia thalassemia: serum ferritin as diagnostic and predictive marker associated with
liver and cardiac T2* MRI assessment. European Journal of Haematology, [S.1.], v. 94, n. 5,
p. 404-412, May 2015.

ORIGA, R. et al. Pregnancy and betathalassemia: an Italian multicenter experience.
Haematologica, [S.1], v. 95, n. 3, p. 376-381, 2010.

ALEXANDRIDES, T. et al. Increased sensitivity to the inhibitory effect of excess iodide

on thyroid function in patients with beta-thalassemia major and iron overload and the
subsequent development of hypothyroidism. European Journal of Endocrinology, [S.L], v. 143,
p. 319-325, 2000.

ANASTASI, S. et al. Absence of teratogenicity of Deferasirox treatment during pregnancy in a
thalassaemic patient. Pediatric Endocrinology Reviews, [S.L], v. 8, n. S2, p. 345-347, 2011.

81



ANSAR]I, S.; KIVAN, A. A,; TABAROKI, A. Pregnancy in patients treated for beta
thalassaemia major in two centres (Ali Asghar Children’'s Hospital and Thalassaemia Clinic):
outcome for mothers and newborn infants. Pediatric Hematology and Oncology, [S.1], v. 23,
p- 33-37, 2000.

DE SANCTIS, V. et al. Growth and endocrine disorders in thalassemia: the international
network on endocrine complications in thalassemia (I-CET) position statement and
guidelines. Indian Journal of Endocrinology and Metabolism, [S.1], v. 17, p. 8-18, 2013.

et al. Prevalence of Endocrine Complications and Short Stature in Patients with
Thalassaemia major: A Multicenter Study by the Thalassaemia International Federation (TIF).
Pediatric Endocrinology Reviews, [S.1], v. 2, p. 249-255, 2004. Suppl. 2.

__ etal. Selected Highlights of the VIII International Symposium of Clinicians for
Endocrinopathies in Thalassemia and Adolescent Medicine (ICET-A ) on Growth, Puberty
and Endocrine Complications in Thalassaemia. Auditorium of the Sultan Qaboos University
(SQU) Muscat (Sultanate of Oman), 20th of December 2014. Rivista Italiana di Medicina
delfAdolescenza, [S.l.], v. 13, n. 1, p. 1-14, 2015.

; SOLIMAN, A.; FISCINA, B. Hypoparathyroidism: from diagnosis to treatment.
Current Opinion in Endocrinology Diabetes and Obesity, [S.1.], v. 19, p. 435-442, 2012.

; ; YASSIN, M. Iron overload and glucose metabolism in subjects with
f-thalassaemia major: An Overview. Current Diabetes Reviews, [S.L], v. 9, p. 332-341, 2013.

LASCO, A. et al. Effects of hormonal replacement therapy on bone metabolism in Young
adults with beta-thalassaemia major. Osteoporosis International, [S.1.], v. 12, p. 570-575, 2001.

et al. Osteoporosis and beta-thalassaemia major: role of the IGF-I/IGFBP-III axis.
Journal of Endocrinological Investigation, [S.L], v. 25, p. 338-344, 2002.

MAHACHOKLERTWATTANA, P. et al. Bone mineral density, biochemical and hormonal
profiles in suboptimally treated children and adolescents with beta-thalassaemia disease.
Clinical endocrinology, Oxford, v. 58, p. 273-279, 2003.

MORABITO, N. et al. Osteoprotegerin and RANKL in the pathogenesis of thalassaemia
induced osteoporosis: new pieces of the puzzle. Journal of Bone and Mineral Research, [S.1],
v. 19, p. 722-727, 2004.

NASSAR, A. H. et al. Pregnancy in patients with beta-thalassaemia intermedia: outcome of
mothers and newborns. American Journal of Hematology, [S.1.], v. 81, p. 499-502, 2006.

RICCHLI, P. et al. A case of well-tolerated and safe Deferasirox administration during the first
trimester of a spontaneous pregnancy in an advanced maternal age thalassemic patient. Acta
Haematologica, [S.1.], v. 125, p. 222-224, 2011.

SAMBROOXK, P.; COOPER, C. Osteoporosis. Lancet, [S.1.], v. 367, n. 9527, p. 2010, 17 June
2006.

SINGER, S. T.; VICHINSKY, E. P. Deferoxamine treatment during pregnancy: Is it harmful?.
American Journal of Hematology, [S.1.], v. 60, n. 1, p. 24-26, 1999.

82



SKORDIS, N.; DE SANCTIS, V. Diabetes mellitus. In: THE LUDHIANA BOOKLET. Growth
and endocrine complications in thalassaemia. Endo Thal 2013. Nicosia: Thalassemia
International Federation, 2013. p. 146-157.

TAHER, A. T. et al. Overview on practices in thalassemia intermedia management aiming for
lowering complication rates across a region of endemicity: the OPTIMAL CARE study. Blood,
[S.1], v. 115, n. 10, p. 1886-1892, Mar. 2010.

VINI, D.; SERVOS, P.; DROSOU, M. Normal pregnancy in a patient with b-thalassemia
major receiving iron chelation therapy with Deferasirox (Exjade®). European Journal of
Haematology, [S.L], v. 86, p. 274-275, 2011.

VOSKARIDOU, E.; TERPOS, E. New insights into the pathophysiology and management of
osteoporosis in patients with beta thalassaemia. British Journal of Haematology, [S.1], v. 127,
p. 127-139, 2004.

83






ComplicagGes renais

Kleber Yotsumoto Fertrin'®

Embora o mecanismo fisiopatologico principal das talassemias beta ndo envol-
va diretamente os rins, o aumento da sobrevida das pessoas com essa doenga,
com o advento do uso de programas adequados de transfusdo regular e que-
lac3o de ferro, tornou evidente a associa¢do da talassemia com complica¢des
renais que somente se tornam aparentes mais tardiamente. A maior parte
do que se sabe sobre este assunto deriva de estudos em modelos animais de
talassemia. Os poucos estudos realizados se concentram em pessoas com ta-
lassemia beta (geralmente, da forma maior) em regime regular de transfusao.
Sabe-se muito pouco sobre o que ocorre com os rins na talassemia intermedi-
aria e menos ainda sobre o acometimento renal nas talassemias alfa.

Para se compreender a variedade de manifesta¢des nefrologicas encontradas
nessas pessoas, destacam-se as altera¢des da funcio tubular renal, as altera-
¢oOes da filtracio glomerular, a disfungao renal associada a quelagdo de ferro, a
nefrolitiase e a hematopoiese extramedular renal.

Alteracoes da filtracao glomerular

A produgdo de urina nos rins se inicia nos glomérulos renais, mintsculos no-
velos capilares que s3o ramos das artérias renais, em que ocorre a filtragao do
sangue. Para o correto funcionamento desse filtro, é necessario que haja fluxo
sanguineo adequado e integridade do elemento filtrante, composto pelo endo-
télio que reveste os capilares glomerulares, por membrana basal subjacente e
por prolongamentos citoplasmaticos de células renais, chamadas podécitos.

No caso das talassemias, acredita-se que o estado hiperdindmico causado pela
anemia cronica produza, em um primeiro momento, um aumento da filtra-
¢do glomerular, que ocasiona hiperfluxo glomerular. O aumento do fluxo nos
glomérulos é um mecanismo patolégico que acarreta lesdo dos glomérulos
em longo prazo, a exemplo do que ocorre em outras doencas, em que ha
hiperfluxo, como no diabetes e na anemia falciforme. A sobrecarga sobre os
capilares glomerulares propicia extravasamento de macromoléculas para o
interior do glomérulo (mesangio) e, por exemplo, perda de proteina na urina.

18 Médico hematologista do Hemocentro e do Departamento de Patologia Clinica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp, Campinas/SP; membro da Comissao de Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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A proteintria evolui para glomeruloesclerose, reduzindo o niimero de glo-
mérulos funcionantes, com consequente decréscimo progressivo da filtragdo
glomerular e insuficiéncia renal crénica.

Além do estado hiperdindmico, outros fatores que podem reduzir a filtragdo
glomerular ndo sao diretamente relacionados a talassemia. Podem ocorrer
glomerulonefrites secundarias a infec¢do por HIV e hepatite C (contraidas por
meio de transfusdes sanguineas anteriores a década de 1990), com mecanis-
mos fisiopatologicos proprios relacionados a deposicdo de fragdes do sistema
complemento. Também pode ocorrer hipoperfusio renal relacionada a insufi-
ciéncia cardiaca grave (em pacientes com sobrecarga de ferro cardiaco grave,
por exemplo) ou faléncia hepatica (sindrome hepato-renal em pacientes com
cirrose hepatica avangada secundaria a sobrecarga de ferro ou as hepatites
cronicas virais).

N3o ha estudo sobre a incidéncia e a histéria natural da doenca renal na ta-
lassemia, de modo que ndo ha base para uma recomendacio de tratamento
especifico para a insuficiéncia renal crénica nas pessoas com essa doenga. Em
geral, a conduta médica nao difere do utilizado em pacientes sem talassemia,
particularmente em rela¢3o a indica¢io ou ndo de hemodialise em casos avan-
cados. No entanto, pode-se advogar que o paciente que nao atinge niveis 6ti-
mos de hemoglobina pré e pds-transfusional (e, portanto, ficaria mais sujeito
aos efeitos da anemia) teria maior chance de apresentar esse tipo de complica-
¢do. O paciente que evoluir com necessidade de hemodialise por insuficiéncia
renal cronica oligoanurica obrigatoriamente deverd ser transfundido durante
as sessoes de hemodialise para evitar sobrecarga circulatéria. A quelagio de
ferro fica muito prejudicada em casos com insuficiéncia renal, uma vez que
n3o existem estudos especificos sobre a eficicia e a seguranca da quelagdo de
ferro nesta populag3o. Deferasirox é contraindicado para pacientes com insu-
ficiéncia renal ou disfuncdo renal importante. Desferroxamina também esta
associada a insuficiéncia ou disfuncio renal.

Alteracoes da funcao tubular renal

Os tuibulos renais s3o responsaveis por garantir que o filtrado do plasma eli-
minado na forma de urina n3o contenha concentra¢gdes anormais de sais,
aminodcidos, glicose e alguns tipos de proteina que passam normalmente
pelo elemento filtrante glomerular, pois a perda desses elementos acarretaria
dano ao equilibrio eletrolitico e osmético do corpo humano.

Estudos revelam que a maioria das pessoas com talassemia beta maior apre-
senta algum grau de proteindria e, em até 30% deles, detectam-se aminoaci-
daria ou excre¢io anormal de célcio e fésforo.
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Em relagdo a fisiopatologia, acredita-se que a hipdxia dos tecidos renais secun-
daria a anemia e a sobrecarga de ferro renal s3o os principais fatores desen-
cadeantes da lesdo das células tubulares dos rins. A isquemia dos tecidos pela
falta de oxigenac¢do normal acarreta sofrimento das células tubulares. Estudos
de necropsia de rins de pessoas com talassemia beta maior demonstraram a
presenca de ferro em excesso na por¢ao terminal dos tibulos proximais e nos
tabulos distais. Além disso, ha relato da correlagdo entre niveis de ferritina
sérica e marcadores de lesdo tubular renal, bem como de melhora da lesao
renal com a reversido de sobrecarga de ferro com uso de quelantes. O excesso
de ferro nas células renais pode favorecer o estresse oxidativo na forma de
peroxidagio lipidica das membranas celulares, evidenciada pelo aumento da
excre¢do de malondialdeido urinario, encontrado em estudo com criangas
com talassemia beta maior. Mesmo a sobrecarga de ferro iatrogénica, por
meio de transfus3o sanguinea, pode acarretar o aumento da produgio local de
hepcidina, peptideo regulador da exportacdo de ferro, mantendo o ferro preso
nas células tubulares e favorecendo a geracio de espécies reativas de oxigénio,
com consequente oxidacio de elementos celulares e morte celular.

O mecanismo de lesdo dos tbulos na talassemia pode também estar relacio-
nado a hemolise crénica. Com o aumento dos niveis de hemoglobina circulan-
te, ocorre sobrecarga dos mecanismos responsaveis por tamponar o excesso
de ferro e heme filtrados no rim (produgio local de heme oxigenase, ferritina,
haptoglobina, IL-10 e ac¢3o dos macréfagos intersticiais renais), gerando aca-
mulo de hemossiderina e lesdo ao epitélio tubular, culminando em necrose
tubular e fibrose intersticial renal. Isso causa altera¢oes laboratoriais tipicas
de disfungdo tubular renal, como aumento dos niveis urinarios de beta2-mi-
croglobulina e N-acetil-beta-D-glucosaminidase, hipercalcitiria, hiperfosfati-
ria, hipermagnesitria e hiperuricostria. Assim como as glomerulonefrites,
a nefrite tubulointersticial também pode acarretar perda da funcio renal e
insuficiéncia renal crénica.

Disfuncao renal associada a quelagao de ferro

Uma preocupagdo do médico que cuida da pessoa com talassemia é a toxicida-
de renal dos quelantes de ferro Desferroxamina e Deferasirox (o Deferiprona
nio tem efeito nefrotoxico descrito). A ocorréncia de insuficiéncia renal aguda
com necessidade de dilise foi relatada em casos anedéticos de administragdo
errénea de doses supramaximas de Desferroxamina (por exemplo, por bomba
de infusao malfuncionante). Até o momento, ndo ha relato de caso de paciente
com talassemia que tenha apresentado insuficiéncia renal aguda grave com
o uso de Deferasirox, embora isso tenha ocorrido em pacientes com outras
causas de dependéncia transfusional e associado a idade avangada, a lesdes
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hepaticas ou a doengas renais pré-existentes, as quais poderiam ser fatores de
risco para a maior sensibilidade aos efeitos nefrotéxicos do quelante.

Ainda nio foi elucidado completamente qual mecanismo torna os quelantes
de ferro potencialmente lesivos ao rim. Porém, ha evidéncias de que o excesso
de efeito quelante esta associado com a lesdo renal. Corroboram essa hipétese
os casos de overdose acidental de Desferroxamina e o fato de que pacientes
com nefrotoxicidade sejam também os que tiveram os maiores decréscimos
de ferro corporal nos estudos clinicos. Outra hipdtese seria que a quelagio
de ferro favorece a vasoconstri¢do da arteriola aferente e a queda na taxa de
filtrag3o glomerular, ao interferir tanto no feedback tubuloglomerular quanto
no metabolismo do acido araquidénico, alterando niveis de prostaglandinas
envolvidas no controle da pressdo hidrostatica glomerular.

A ocorréncia de aumento do nivel de creatinina sérica foi relatada em quase
40% dos pacientes no ensaio clinico de fase 3 do uso de 20 a 30 mg/kg/dia de
Deferasirox em talassemia, sendo que apenas 13% dos casos necessitaram de
reducdo de dose e, nos demais, a creatinina se normalizou espontaneamente
ou se manteve flutuando entre o valor maximo obtido e o nivel basal, sem pro-
gressdo para insuficiéncia renal. H4 alguns relatos de uma sindrome de lesao
renal “Fanconi-like” secundaria ao uso de Deferasirox, mas a hiperfosfattria e
a hiperaminoaciduria s3o reversiveis com a suspensio do medicamento.

De forma geral, todo paciente em uso de Desferroxamina e Deferasirox neces-
sita de um controle mais frequente da fungao renal, uma vez que os riscos de
lesdo, mesmo transitérios, sdo maiores.

Nefrolitiase (calculose renal)

A ocorréncia de litiase renal é frequente em pessoas com talassemia. Um estu-
do demonstrou que 28,8% dos homens e 9,7% das mulheres de uma popula-
¢do de pessoas com talassemia beta maior apresentavam calculos renais, uma
prevaléncia muito maior do que na popula¢io em geral, pois aproximadamen-
te 6% dos homens e 4% das mulheres apresentam essa condi¢do. O mesmo
estudo também demonstrou que, a exemplo do que acontece na populagio
sem talassemia, a presenca de nefrolitiase se associa a menores medidas de
densidade mineral 6ssea, com maior prevaléncia de osteopenia/osteoporose
e especial reducido detectavel no Z-score do colo femoral. Detectou-se uma
associa¢do maior de fraturas 6sseas no sexo masculino. Porém, estudos com
casuisticas maiores s3o necessarios antes de se excluir esse risco nas mulheres
com talassemia. Uma hipétese para explicar essa associagdo entre talasse-
mia, nefrolitiase e osteopenia/osteoporose é justamente a disfuncio tubular
proximal, com aumento da calcitria e da fosfatrria, o que poderia favorecer
a formacdo de calculos de fosfato de calcio. Tem-se aventado a hipétese de
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que a nefrolitiase possa ser uma complica¢do do uso de Deferasirox. Porém,
considerando-se: a) que a incidéncia de nefrolitiase é alta em pacientes com
talassemia beta maior, com diminui¢3o de vitamina D e hipercalcitria; b) que
os célculos foram encontrados em pacientes que receberam suplementacido
oral de célcio; e ¢) que quem n3o estava sendo suplementado com célcio ndo
desenvolveu litiase renal, tem-se questionado o real papel do Deferasirox nesta
situacdo. E importante que sejam conduzidos estudos prospectivos para ava-
liar o papel da vitamina D (com ou sem suplementacido de cilcio) e a contribui-
¢do do Deferasirox.

O diagndstico definitivo de nefrolitiase sempre deve ser buscado utilizando-se
um exame de imagem, sendo a ultrassonografia convencional um método
simples e barato para avaliagio. Complementa¢do com tomografia compu-
tadorizada pode ser necessaria quando a ultrassonografia for limitada pela
anatomia (como em pacientes obesos) ou para a detec¢do de calculos mais a
jusante do trato urinario. O nefrologista deve ser consultado para o adequa-
do manejo da hipercalcitria e da hiperfosfatria. O tratamento cirtrgico das
complica¢des da litiase renal deve ser realizado pelo urologista.

Hematopoiese extramedular renal

O surgimento de tecido hematopoiético fora da regido medular dos ossos, ou
hematopoiese extramedular (HEM), é um evento patologico frequente, em es-
pecial nos casos sem transfusdo regular (como na talassemia beta intermedia-
ria) ou na crianga com talassemia beta maior n3o transfundida adequadamen-
te. O acometimento é mais comum na regido paravertebral, no mediastino,
no baco e no figado.

A ocorréncia da HEM no rim € extremamente rara, mas foi incluida em ca-
rater de alerta por se tratar de um protocolo clinico muito abrangente voltado
para o cuidado especifico da pessoa com talassemia. No caso de aumento do
volume renal que evidencie uma massa em exame de imagem, a HEM é um
diagnoéstico diferencial dificilmente considerado e pode ser confundida com
infiltracdo por doengas neoplasicas, como carcinomas e linfomas.

Ha poucos casos relatados de HEM renal na literatura médica, em sua maioria
envolvendo outras anemias hemoliticas crénicas e em neoplasias hemato-
logicas. Somente um caso foi bem documentado em uma pessoa adulta de
35 anos com talassemia beta. A suspeita de tal hipotese diagndstica, com a
realizagdo de uma bidpsia intraoperatoria da massa renal, revelou se tratar de
hematopoiese extramedular e evitou uma nefrectomia radical desnecessaria.
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Resumo das recomendacdes

Embora n3o haja estudo controlado que possa orientar a conduta quanto as
complicacdes renais das pessoas com talassemia, recomendam-se os seguin-
tes procedimentos:

» Deve se realizar, minimamente, uma avaliagdo anual para triagem da fun-
¢do renal em todos os pacientes, com dosagens séricas de ureia e creati-
nina, realizacio de clearance de creatinina ou exame equivalente, além de
avalia¢do do sedimento urinario (“exame de urina tipo I”), com pesquisa
de microalbumintria.

» A presenca de alteragdes deve indicar consulta a um nefrologista.

» Ultrassonografia abdominal anual devera também incluir avaliagao de ta-
manho renal, integridade das vias urinarias e presenga de calculos renais.

» A critério do médico, podem ser solicitados outros exames, como dosa-
gem de beta2-microglobulina, calcitiria, fosfattria, uricosuria, etc. Porém,
tais exames serdo mais bem indicados em conjunto com um nefrologista.

» A monitoriza¢3o da funcio renal no uso de quelantes de ferro devera ser
realizada conforme o descrito no capitulo “Tratamento da sobrecarga de
ferro”, na pagina 37.
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Sindromes talassémicas:
indicacoes de esplenectomia

Fabricio Biscaro Pereira'®

Nas pessoas com beta talassemia maior, a esplenomegalia macica desenvol-
ve-se precocemente, secundaria ao aumento da taxa de destruicao das células
vermelhas e pela presenca da hematopoiese extramedular esplénica, podendo
acarretar o quadro clinico caracteristico do hiperesplenismo, com encurta-
mento da sobrevida das hemicias, piora da anemia e/ou de outras citopenias.

Pode ser reversivel a esplenomegalia devido a periodos de transfusdo de for-
ma inadequada com niveis baixos de hemoglobina. Antes de se considerar
esplenectomia, o paciente deve ser colocado em um programa de transfusao
adequado por varios meses, de forma a inibir a eritropoese extramedular e,
entdo, ser reavaliado.

A esplenectomia deve ser evitada em criangas com menos de cinco anos de
idade devido a um maior risco de sepse fulminante pés-esplenectomia, mes-
mo com antibioticoterapia profilatica.

A esplenectomia nessas pessoas estd indicada quando ha aumento de 50% ou
mais do requerimento transfusional em um ano. Assim, alguns autores levam
em considerag¢do o volume anual de concentrado de hemacias (CH) transfun-
dido e geralmente indicam a esplenectomia quando s3o utilizados volumes
superiores a 200 a 220 ml/kg de CH com hematécrito (Ht) de 70% ou 250 a
275 ml/kg com Ht de 60%. Esse procedimento cirtirgico propicia a redugdo do
requerimento transfusional. Pode-se considerar na indica¢io também a pre-
senca ou n3o de sobrecarga de ferro. Se a quelagdo de ferro for eficaz, apesar
do aumento da necessidade transfusional, a esplenectomia pode ser evitada.
Nas pessoas com talassemia intermediaria, a esplenectomia geralmente é ca-
paz de elevar os niveis de hemoglobina em 1 a 2 g/dL, embora o beneficio
geralmente seja transitério.

A decisao sobre o método empregado para a realizacdo da esplenectomia deve
ser avaliada individualmente, considerando-se os riscos e beneficios de cada
procedimento. A técnica laparoscopica para esplenectomia nem sempre é

19 Médico hematologista e hemoterapeuta do Hemocentro da Unicamp, Campinas/SP; membro da Comissdo de Asses-
soramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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possivel pelo tamanho do bago, além do fato de que essa técnica pode estar
associada a maior incidéncia de trombose da veia portal.

Uma das complicacdes mais importantes apés a esplenectomia é a suscepti-
bilidade as infec¢des bacterianas, principalmente por bactérias encapsuladas
e especialmente nas criancas com menos de cinco anos de idade. Esse risco
pode ser minimizado pela imunizag¢do contra Pneumococcus, Menigococcus e
Haemophilus influenzae do grupo B antes da esplenectomia e pela realizagio
de profilaxia com penicilina apés o procedimento. Os pacientes esplenectomi-
zados que tiverem temperatura acima de 38°C, sem foco definido, devem ser
tratados com antibioticoterapia intravenosa.

A trombocitose pos-esplenectomia é um evento comum e de risco para o de-
senvolvimento de fendmenos tromboembdlicos; entretanto, estes nio sio
frequentemente observados em pessoas com beta talassemia maior, quando
comparados com os fendmenos referentes aquelas pessoas com beta talasse-
mia intermedidria. O nivel sanguineo da ativa¢do de peptideos pro-coagulan-
tes estd aumentado nessas pessoas. Ja a fisiopatologia de base parece estar
relacionada a expressdo do fosfolipidio da membrana das células vermelhas
afetadas, o que produz desordens trombofilicas, como a trombose venosa pro-
funda e o tromboembolismo pulmonar.

As pessoas com beta talassemia intermediaria, no inicio ou durante a adoles-
céncia, podem necessitar de transfusdes sanguineas repetidas e/ou de esple-
nectomia. A esplenectomia é geralmente indicada: a) na presenca de retardo
de crescimento quando a transfusdo e/ou a quelagdo de ferro nao sio possi-
veis; b) em caso de satide precaria; c) na vigéncia de hiperesplenismo com leu-
copenia ou trombocitopenia que acarrete problemas clinicos, como infec¢des
bacterianas de repeti¢io ou sangramentos; d) na necessidade transfusional
aumentada; e) na presenca de esplenomegalia sintomatica (dor, sensagio de
saciedade); ou f) em esplenomegalia importante (maior de 20 cm) com risco
de ruptura.

Com fundamentacio no fato de que a incidéncia de complica¢des tromboem-
bdlicas, venosas e arteriais estd aumentada apds a esplenectomia, recomen-
da-se evitd-la quando possivel, mesmo que essa escolha exija o aumento do
regime transfusional e a subsequente terapia quelante de ferro. Entretanto,
sdo necessarios estudos adicionais sobre a seguranca e a utilidade do uso de
terapia anticoagulante/antiplaquetaria para pessoas de alto risco com beta ta-
lassemia intermediaria (cirurgias maiores, gravidez, pds-esplenectomia).

Estudos demonstraram também que hd um aumento da gera¢do de trom-
bina neste grupo de pessoas, o que pode estar associado a uma alta incidén-
cia de alteracdes cerebrais silenciosas, que estdo presentes em até 60% das
pessoas adultas esplenectomizadas com talassemia intermediaria. Outras
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complicagdes, principalmente as endécrinas relacionadas a sobrecarga de fer-
ro, também parecem estar aumentadas nessas pessoas esplenectomizadas
devido ao aumento do ferro livre circulante.

Em relagdo as pessoas com sindromes alfa talassémicas, aquelas com quadro
tipico da doenca da hemoglobina H apresentardo clinica muito semelhante a
verificada nas pessoas com talassemia intermediaria, ndo requerendo, em sua
maioria, suporte transfusional crénico na primeira década de vida. As indi-
cagdes de esplenectomia para tais pacientes sio semelhantes aquelas para as
pessoas com beta talassemia intermediaria.
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InfeccGes relevantes em pessoas
com talassemia beta maior

Sandra Regina Loggetto®

As infec¢bes s3o comuns nas talassemias, com frequéncia e mortalidade que
variam conforme as caracteristicas epidemiolégicas, nivel socioecondmico,
profilaxia e tratamento utilizado em cada pais. Ao longo dos anos, tem sido
responsavel pela segunda causa de morte nas pessoas com talassemia, com
tendéncia a ser a primeira causa de morte a partir do momento em que se
melhora o controle da quelag¢io de ferro e se diminui a mortalidade por sobre-
carga de ferro cardiaco.

Os principais agentes etiologicos de infecgdo na pessoa com talassemia maior
estdo relacionados nos quadros 1 a 3.

Quadro 1 - Principais infec¢des virais transmitidas pelas transfusdes de concentrado
de hemicias

Relevancia para a gravidade | Conduta

Sobrecarga Suspens@o |Associado a
Vacina
de ferro da quelacao
Nao

Citomegalovirus T™MO
Eritrovirus h N tagao: i
ritrovirus Iumano e Nio Nio Nio a gestagdo: anemia
B19 (parvovirus) grave no feto
Hepatite B Nao Nao Sim Nao
Ci .
Hepatite C Nao Sim Nao Nao Irose € carcinoma
hepatocelular
HIV ? Sim? Nao Nzo

Fonte: adaptado de TIF Guidelines, 2008.

Quadro 2 — Principais infec¢des bacterianas descritas em pessoas com talassemia maior

Relevéncia para a gravidade Conduta
Bactéria
Bl Sobrecarga |Quelante Vacina Suspensﬁ~o
de ferro de ferro da quelagao
Strep fococcus Sim?  Importante Sim
pneumoniae
Neisseria meningitidis N3ao Importante Nao Nao Sim Sim

Continua
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Conclusdo

Relevéncia para a gravidade Conduta

Bactéria a
B e Sobrecarga |Quelante Vacina Suspensa~o
de ferro de ferro da quelagao
Nao Nao Nao Sim

;:ﬂaZZqipa Z:Igs Importante Sim
Klebsiella* N3o N3o Sim N3o N3o Sim
Pseudomonas Nao Sim Sim Nao Nao Sim
Vibrio vulnificus Ni3o Ni3o Sim Sim N3o Sim
Escherichia coli N3o N3o Sim Nao Nao Sim
Salmonela N3zo Sim Sim N3o N3zo Sim
Yersinia enterocolitica**  Sim Nao Importante Importante Nao Sim

Fonte: adaptado de TIF Guidelines, 2008.
* Klebsiella: mais comum na Asia; ** Yersinia enterocolitica: associada ao uso de Desferroxamina.

Quadro 3 - Principais infec¢des fingicas descritas em pessoas com talassemia maior

Relevéncia para a gravidade Conduta
s Sobrecarga | Quelante Vacina Suspensa~o
de ferro | de ferro da quelacdo
Mucor sp* Nao Nao Sim Sim Nao Sim
Pythium insidiosum™*  Sim Importante Sim Ni3o Ni3o Sim?

Fonte: adaptado da TIF Guidelines, 2008.
* Mucor sp: imunossupressio pela Desferroxamina; ** Pythium insidiosum: na Asia, relacionado com agricultura; infecgio grave.

Imunidade na talassemia beta maior

Quando a talassemia estd bem controlada, o paciente n3o deve ser considerado
imunocomprometido. Os fatores predisponentes para infec¢do em pessoas
com talassemia maior s3o anemia grave, sobrecarga de ferro, esplenectomia
e uma série de altera¢cdes imunoldgicas. Nas pessoas nao esplenectomizadas,
a anemia cronica e a hemossiderose n3o alteraram a funcio fagocitica do
sistema reticuloendotelial. Porém, outros estudos demonstraram em pessoas
com talassemia maior nio esplenectomizadas que havia reducio das fungdes
fagocitica e bactericida de neutrdfilos e fagécitos (mondcitos, macréfagos)
relacionada a sobrecarga de ferro. Observaram-se aumento de imunoglobuli-
nas séricas, reduc¢io de C4, alta incidéncia de imunocomplexos circulantes e
de autoanticorpos antinucleares e aumento de linfécitos, o que sugere que as
transfusdes frequentes so responsaveis pelas altera¢des imunologicas. A lin-
focitose e a alteracdo de sua funcao ja foram associadas a sobrecarga de ferro,
ao uso de Desferroxamina e a esplenectomia.
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Assim, frente a um processo infeccioso na pessoa com talassemia beta maior,
devem-se considerar:

4

v

A4

v

Esplenectomia: o principal risco é o de sepse fulminante. Ja se demons-
trou que pessoas esplenectomizadas com talassemia beta maior tém risco
30 vezes maior de sepsis quando comparado com o da populagdo normal.
Os principais agentes infecciosos responsaveis por infecgdes em pacien-
tes esplenectomizados sdo os germes encapsulados pneumococo (maioria
dos casos), meningococo e hemofilus b. Mas também s3o observadas in-
fecgdes por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
e Babesia. Infeccdes até 10 anos apoés a cirurgia tém sido relatadas. Portan-
to, sdo importantes as medidas preventivas, como vacinag¢do contra pneu-
mococo, meningococo e hemofilus influenza tipo b antes da esplenectomia,
além de vacina contra gripe anual. Todo episddio febril deve ser avaliado
por um médico. Profilaxia com penicilina benzatina a cada 21 dias ou
penicilina V oral diaria por pelo menos dois anos apés a cirurgia deve
ser instituida. Deve-se observar que o paciente pode apresentar infeccdes
ap6s a suspensio da profilaxia antibiotica.

Transmissdo de agentes infecciosos pelas transfusoes: as principais infec-
¢Oes transmitidas pelas transfusdes de concentrado de hemacias podem
ser observadas no quadro 1. Além desses, outros agentes também podem
ser transmitidos pelas transfusdes: HTLV (human T-cell leukemia /lympho-
ma virus), HHV (human herpes virus), VEB (virus Epstein-Barr), virus do
Nilo Ocidental, hepatite D, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus au-
reus, Staphylococcus coagulase negativo, Streptococcus viridans, Enterococ-
cal species, Bacillus cereus, Yersiniaenterocolitica, Pseudomonas fluorescens,
Salmonella enteritidis, Citrobacter freundii,Serratia marcescens, Enterobacter
cloacae, Flavobacterium species, Trypanosoma cruzi, Plasmodium vivax, Plas-
modium falciparum, Plasmodium ovale, Babesia microti, Toxoplasma gondii,
Leishmaniadonovani, Treponema pallidum, prions.

Sobrecarga de ferro: alguns micro-organismos s3o mais patogénicos na
presenca de sobrecarga de ferro, principalmente a Yersinia enterocolitica,
mas também Kilebsiella species, Escherichia coli, Pseudomonas aerugino-
sa, Legionella pneumophila e Listeria monocytogenes. A sobrecarga de ferro
também altera a imunidade de pessoas com talassemia maior e agrava a
infecgdo por Mucormycosis no transplante de medula 6ssea.

Quelante de ferro: Yersinia enterocolitica, tanto in vitro quanto in vivo, tem
receptor de membrana com capacidade de se ligar a Desferroxamina
(DFO), usando essa medicag3o como fonte de ferro para seu crescimento
e tornando-se mais virulenta. Esta mesma acio foi observada em infec-
¢oes por Vibrio vulnificus e Mucormycosis. O uso de Deferiprona (DFP) ou
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Deferasirox (DFX) como quelante de ferro em popula¢des de risco para
estas infec¢des é mais seguro do que DFO.

Caracteristicas das infec¢oes na talassemia beta maior
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Citomegalovirus (CMV): Entre 50 a 75% dos adultos ja tiveram contato
com o CMV e 2 a 12% dos doadores com IgG anti-CMV positivo podem
transmitir o virus. O CMV transfusional geralmente é subclinico ou mi-
metiza sindrome mono-like em individuos imunocompetentes. Porém,
em pacientes imunossuprimidos, a infec¢do é grave e esta relacionada
a alta morbidade e mortalidade. Portanto, a pessoa com talassemia beta
maior submetida a transplante de medula 6ssea deve receber hemocom-
ponentes com anti-CMV negativo. Filtro de leucécitos também previne o
CMV transfusional. Recente meta-analise estimou que o risco de infec¢do
por CMYV foi de 1,5% nos casos de transfusdo de doador soronegativo e
de 2,5% nos casos leucorreduzidos, diferenga nao estatisticamente signi-
ficante. Porém, infec¢des por CMV em pacientes imunocomprometidos,
quando o hemocomponente leucorreduzido foi grave e com altissima
mortalidade, enquanto receptores de hemocomponentes soronegativos,
nao apresentaram sintomas.

Eritrovirus humano B19 (parvovirus): a transmissao € por via respiratéria
ou por transfusio. A incidéncia nos doadores de sangue é de 1%, com
risco de contaminacio de 1/625 a 1/50.000. Clinicamente, manifesta-se
como eritema infeccioso, crise aplastica leve a grave e miocardite. Em
pessoas com anemia hemolitica, como na talassemia maior, a crise aplas-
tica transitéria pode ser grave, com parada da eritropoiese por 5 a 7 dias,
piorando a anemia hemolitica crénica. Ocorre queda da hemoglobina,
reticulocitopenia (< 0,2%) e auséncia de precursores eritroides na medula
6ssea. O diagndstico é feito com a investigacio sorologica do DNA do
eritrovirus humano B19. O tratamento inclui o controle da anemia com
transfusoes, se necessario. A imunoglobulina intravenosa pode ser bené-
fica. No momento, nio ha prevencio especifica.

Hepatites B e C: a prevencio é feita com controle do doador por meio
de sorologias e teste NAT. Como prevencio da hepatite B, ainda se tem
a vacina, devendo-se controlar a resposta vacinal, principalmente apés
alguns anos da aplicacio inicial. No quadro 4, observa-se o risco estimado
de transmissdo de infec¢do relacionada com a transfusio com base no
periodo da janela imunolégica. Uma vez haja a contaminacio, o tratamen-
to deve ser feito em conjunto com um infectologista experiente.



Quadro 4 - Risco estimado de transmissio de infec¢io relacionada com a transfusio
com base no periodo da janela imunolégica

Incidéncia de novas infec¢des em repetidos |Risco estimado /

Janela (dias)

doadores (por 100.000 pessoas/ano) unidade transfundida
Hepatite B 45 3.016 1:220.000
Hepatite C 10 1.889 1:1.600.000
HIV 11 1.554 1:1.800.000

Fonte: (GALEL, 2009).

» HIV: o controle da transmissao pelos hemocomponentes depende de
quando cada pais iniciou as politicas de qualidade do sangue e da preva-
léncia local da doenca e deve ser feito com sorologias e teste NAT. Na talas-
semia maior, a infec¢do por HIV varia entre < 1% a > 20%. Em pacientes
transfundidos, o tempo mediano entre a soroconversio e a manifestagcio
clinica é de 7 a 11 anos. O tratamento deve ser feito em conjunto com in-
fectologista experiente em sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Sida
ou Aids) para a administragio de medicag¢des antirretrovirais. A quelacio
de ferro deve ser adequada, pois a carga de ferro elevada favorece a evo-
lucdo da infecgio pelo HIV. No quadro 4, observa-se o risco estimado de
transmissdo de infeccio relacionada com a transfusdo com base no peri-
odo da janela imunolégica.

v

Yersinia enterocolitica: a contaminagio ocorre por alimentos, carne, lei-
te e 4gua contaminados ou pela transfusdo. O excesso de ferro favorece
a viruléncia, bem como o uso do quelante de ferro Desferroxamina. A
infec¢do pode ser grave em mais de 80% dos casos em pessoas com ta-
lassemia beta maior. A manifestacdo clinica é com febre, dor abdominal
aguda, que mimetiza apendicite ou peritonite (pela linfadenite mesenté-
rica), diarreia ou vomitos. Pode haver desconforto respiratorio, artralgia,
erupgdo cutinea, sepse grave. Como complicag¢des, podem-se observar
abcessos (figado, baco, iliopsoas), intussuscepgio, nefrite, meningite. O
diagnostico é feito com cultura de sangue e fezes especificas para Yersinia
(22°C por 48 horas), sorologia (hd muita rea¢io cruzada, mas um aumen-
to de quatro vezes nos titulos de IgG apds 15 dias pode sugerir infec¢io
recente) ou amostra de tecido contaminado (intestino, ganglios). A taxa de
mortalidade é maior do que 50% em receptores de sangue contaminado.
O tratamento deve ser iniciado com a suspeita clinica de:

— Parar a terapia quelante de ferro imediatamente.

— Coletar material para exames laboratoriais.

— Iniciar antibiético imediatamente, com ciprofloxacina oral nos ca-
sos leves e ciprofloxacina intravenosa nos casos moderados e graves.
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Como alternativa antibidtica, tem-se o trimetoprim sulfometoxazole
ou cefalosporina. A duragio do tratamento deve ser por pelo menos
duas semanas apoés a confirmacio da infec¢io e a reintroducio da
terapia quelante de ferro deve ser feita apés uma semana com o pa-
ciente assintomatico. Alguns pacientes recaem apoés a reintrodugao
de Desferroxamina. Assim, se possivel, pode-se prescrever outro que-
lante de ferro. Deferiprona e Deferasirox n3o parecem desencadear a
viruléncia da Yersinia enterocolitica.

Klebsiella: na talassemia beta maior e na HbE/beta talassemia, associa-se
a alta morbidade e mortalidade. Em 160 pacientes avaliados, a prevaléncia
foi de 7,5%, com clinica de sinusite, infec¢3o em sistema nervoso central,
meningite, sepse e abscessos (figado, pulmdes e rins). A taxa de mortalida-
de foi de 16% e sequelas neurologicas permanentes foram observadas em
25% dos casos. Como fatores predisponentes, encontraram-se sobrecarga
de ferro e alteragdo da funcdo hepatica.

Pseudomonas aeruginosa: na talassemia beta maior, estd associada ao ca-
teter venoso central, ocasionando meningite. A esplenectomia parece ser
fator predisponente importante.

Vibrio vulnificus: associa-se a relatos de infec¢des graves, como sepse, in-
feccdes de feridas e meningite em pessoas com talassemia na Asia, com
a sobrecarga de ferro como fator predisponente importante.

Escherichia coli: importante na HbE/beta-talassemia.

Mucor species: Mucormycosis ou Zygomycoses estio relacionadas a sobre-
carga de ferro e ao uso de Desferroxamina. As infec¢des foram observadas
em pessoas com talassemia beta maior apés transplante de medula dssea.

Pythiosum insidiosum: as formas mais graves (cutinea, vascular, dissemi-
nada) foram encontradas na talassemia, com altas taxas de morbidade e
mortalidade. Responde mal a antifingicos. Foi relatada na Tailindia em
fazendeiros.

Plasmodium: pessoas com talassemia maior ou intermediaria nio estdo
protegidas contra a malaria e esta infec¢do pode se manifestar de forma
mais grave, dependendo da presenca de anemia, esplenomegalia ou sobre-
carga de ferro. Assim, deve-se ter cuidado em zonas endémicas, uma vez
que a malaria também pode ser transmitida pelas transfusdes sanguineas.

Trypanosoma cruzi: pode ser transmitido pelas transfusoes, devendo-se
realizar sorologias no doador.



Conclusao

As infecgbes tém papel importante nas pessoas com talassemia beta maior, es-
tando associadas a anemia grave, transfusdes repetidas, esplenectomia, sobre-
carga de ferro e Desferroxamina. O controle destas infecgdes pode ser melhorado
por meio de rigoroso controle do sangue coletado e transfundido, de vacinas es-
pecificas e conhecimento dessas infec¢des para a pronta instituicio terapéutica.

CAPPELLINI, M. D. et al. Guidelines for the clinical management of thalassaemia. 2" revised
edition. [S.1.]: TIF, 2008.

GALEL, S. A. et al. Transfusion Medicine. In: GREER, J. P. et al. (Ed.). Wintrobe’s Clinical
Hematology. 12" ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2009. p. 672-720.

AKBAR, A. N. et al. Immunological abnormalities in thalassaemia major. I. A
transfusion-related increase in circulating cytoplasmic immunoglobulin-positive cells.
Clinical & Experimental Immunology, [S.1.], v. 62, n. 2, p. 397-404, 1985.

BALLART, I. J. et al. Progressive dysfunction of monocytes associated with iron overload and
age in patients with thalassemia major. Blood, [S.1.], v. 67, n. 1, p. 105-109, 1986.

BORGNA-PIGNATTI, C. et al. Survival and complications in patients with thalassemia major
treated with transfusion and deferoxamine. Haematologica, [S.1.], v. 89, n. 10, p. 1187-1193, 2004.

CANTINIEAUX, B. et al. Ferritin-associated iron induces neutrophil dysfunction in
hemosiderosis. Journal of Laboratory and Clinical Medicine, [S.1], v. 133, n. 4, p. 353-361, 1999.

et al. Neutrophil dysfunctions in thalassaemia major: the role of cell iron overload.
European Journal of Haematology, [S.1], v. 39, n. 1, p. 28-34, 1987.

CAPPELLINI, M. D. et al. Guidelines for the clinical management of thalassaemia. 2" revised
edition. [S.L]: TIF, 2008.

CHERN, J. P. et al. Survival, mortality, and complications in patients with beta-thalassemia
major in northern Taiwan. Pediatric Blood & Cancer, [S.1], v. 48, n. 5, p. 550-554, 2007.

CHUNG, B. H. et al. Klebsiella infection in patients with thalassaemia. Clinical Infectious
Diseases, [S.l], v. 36, . 5, p. 575-579, 2003.

DWYER, J. et al. Abnormalities in the immune system of children with beta-thalassaemia
major. Clinical & Experimental Immunology, [S.1], v. 68, n. 3, p. 621-629, 1987.

GALEL, S. A. et al. Transfusion Medicine. In: GREER, J. P. et al. (Ed.). Wintrobe’s Clinical
Hematology. 12 ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2009. p. 672-720.

GAZIEV, D. et al. Mucormycosis after bone marrow transplantation: report of four cases in
thalassemia and review of the literature. Bone Marrow Transplantation, [S.1.], v. 17, n. 3, p.
409-414, 1996.

HICSONMEZ, G.; DALAT, E.; ERBENGI, G. Reticuloendothelial phagocytic function in
children with beta-thalassemia major. Acta Haematologica, [S.1], v. 61, n. 5, p. 283-287, 1979.

103



KRAJAEJUN, T. et al. Clinical and epidemiological analyses of human pythiosis in Thailand.
Clinical Infectious Diseases, [S.1.], v. 43, n. 5, p. 569-576, 2006.

LADIS, V. et al. Longitudinal study of survival and causes of death in patients with
thalassemia major in Greece. Annals of the New York Academy of Sciences, [S.1.], v. 1054,
p. 445-450, 2005.

LEFRERE, |. J. et al. Safety of blood products and B19 parvovirus. Transfusion Clinique et
Biologique, [S.1.], v. 13, n. 4, p. 235-241, 2006.

LESIC, B.; FOULON, J.; CARNIEL, E. Comparison of the effects of Deferiprona versus
deferoxamine on growth and virulence of Yersinia enterocolitica. Antimicrob Agents
Chemother, [S.1], v. 46, n. 6, p. 1741-1745, 2002.

MAERTENS, J. et al. Mucormycosis in allogeneic bone marrow transplant recipients: report
of five cases and review of the role of iron overload in the pathogenesis. Bone Marrow
Transplantation, [S.1.], v. 24, n. 3, p. 307-312, 1999.

MODELL, A. ZLB Central Laboratory Swiss Red Cross. [S.1.]: Bern, 2000.

et al. Improved survival of thalassaemia major in the UK and relation to T2*
cardiovascular magnetic resonance. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance, [S.L],
v. 10, p. 42, 2008.

NEUPANE, G. P.; KIM, D. M. Comparison of the effects of Deferasirox, Deferiprona, and
deferoxamine on the growth and virulence of Vibrio vulnificus. Transfusion, [S.1.], v. 49, n. 8,
p- 1762-1769, 2009.

NICHOLS, W. G. et al. Transfusion-transmitted cytomegalovirus infection after receipt of
leukoreduced blood products. Blood, [S.1.], v. 101, n. 10, p. 4195-4200, 2003.

QUINTILIANTI, L. et al. Immune profile alterations in thalassaemic patients. Bollettino
dellIstituto Sieroterapico Milanese, [S.1], v. 62, n. 6, p. 524-530, 1983.

RAHAV, G. et al. Severe infections in thalassaemic patients: prevalence and predisposing
factors. British Journal of Haematology, [S.1.], v. 133, n. 6, p. 667-674, 2006.

ROBINS-BROWNE, R. M.; PRPIC, J. K. Effects of iron and desferrioxamine on infections
with Yersinia enterocolitica. Infection and Immunity, [S.1], v. 47, n. 3, p. 774-779, 1985.

SINGER, D. B. Post splenectomy sepsis. Perspectives in Pediatric Pathology, [S.L.], v. 1,
p. 285-311, 1973.

SKOUTELIS, A. T. et al. Defective phagocytic and bactericidal function of polymorphonuclear
leucocytes in patients with beta-thalassaemia major. Journal of Infection, [S.1], v. 8, n. 2,
p- 118-122, 1984.

VAMVAKAS, E. C. Is white blood cell reduction equivalent to antibody screening in
preventing transmission of cytomegalovirus by transfusion? A review of the literature and
meta-analysis. Transfusion Medicine Reviews, [S.1], v. 19, n. 3, p. 181-199, 2005.

VENTO, S.; CAINELLI, F.; CESARIO, F. Infections and thalassaemia. Lancet Infectious
Diseases, [S.l.], v. 6, n. 4, p. 226-233, 2006.

WANG, S. C. et al. Severe bacterial infection in transfusion-dependent patients with
thalassaemia major. Clinical Infectious Diseases, [S.L], v. 37, n. 7, p. 984-988, 2003.

WIENER, E. Impaired phagocyte antibacterial effector functions in beta-thalassemia: a likely
factor in the increased susceptibility to bacterial infections. Hematology, [S.1.], v. 8, n. 1,
p. 35-40, 2003.

104



Talassemia beta maior e
emergéncias médicas

Sandra Regina Loggetto?'

A pessoa com talassemia maior, além da rotina de terapia de transfusdes cro-
nicas e quelagdo de ferro, pode ter intercorréncias emergenciais relacionadas
com a sua patologia de base ou em consequéncia do tratamento.

A avaliagdo inicial no pronto-socorro deve incluir anamnese e exame fisico de-
talhado, exames laboratoriais, tais como os de hemograma, tipagem sanguinea,
fenotipagem eritrocitaria, prova cruzada, fun¢io renal, func¢do hepatica, eletré-
litos com célcio, glicemia, hormonio estimulante da tireoide (thyroid-stimulating
hormone — TSH), se necessario, urina [, teste de gravidez nas mulheres, oxime-
tria, monitoriza¢do cardiaca, eletrocardiograma (ECG).

1. FEBRE/SUSPEITA DE INFECCAO/SEPSE: informagoes mais detalhadas po-
dem ser obtidas no capitulo “Infec¢des relevantes em pessoas com talasse-
mia beta maior”, na pagina 97.

a) Historia: deve-se questionar o paciente sobre febre e calafrios, se fez
esplenectomia, quais vacinas recebeu, se faz profilaxia antibidtica, se
estd em uso de quelante de ferro. No caso de uso de Desferroxamina,
avalie o local de administracdo da medicag¢do. No caso de uso de Defe-
riprona, avalie possivel neutropenia.

b) Agentes etiologicos: se houver sinais de infec¢io, deve-se pensar na
hipétese de Klebsiella (comum sepse e choque) e Yersinia enterocolitica
(mais comumente associada a Desferroxamina). No caso de esplenec-
tomia, os agentes infecciosos mais comuns sdo Streptococcus pneumo-
niae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b. Pacientes
em uso de Desferroxamina tém maior risco de infec¢do por Yersinia
enterolocitica e Klebsiella.

c) Locais mais comuns de infec¢io: infeccio do trato urinario, infec¢ao do
trato respiratorio, colecistite, colite/apendicite (1* hipdtese, Yersinia),
cateteres para quem usa Desferroxamina intravenosa continua, absces-
so cerebral, miocardite, endocardite, sepse.

21 Médica hematologista do Centro de Hematologia de Sao Paulo, Sao Paulo/SP; membro da Comissdo de Assessoramento
Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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d) Sepse: imediato inicio de antibiético, porque a infeccdo é a segun-

da causa de 6bito na talassemia maior. Os agentes etiolégicos mais
comuns sdo Klebsiella e Yersinia enterocolitica, mas também bactérias
gram negativas e bactérias gram positivas encapsuladas em pacientes
esplenectomizados. O tratamento deve ser o habitual para casos de
sepse, considerando-se a flora bacteriana local. Quando houver ne-
cessidade de expansdo volémica, cuidado com a fun¢io cardiaca nos
pacientes com sobrecarga de ferro no coragao.

e) Conduta: investigacao do foco infeccioso, coleta de culturas. Ndo espere

o resultado dos exames para iniciar antibidticos de amplo espectro. Mesmo
no paciente nio esplenectomizado, a febre deve ser rigorosamente
investigada e tratada. Deve-se parar a terapia de quelac¢do de ferro en-
quanto a febre esta sendo investigada.

Antibiéticos utilizados: em pacientes esplenectomizados, a cobertura
antibidtica deve incluir Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
e Haemophilus influenzae tipo b. Na sepse, ha necessidade de cobertura
para Klebsiella (ciprofloxacin). Na suspeita de Yersinia, use ciprofloxacin
ou trimetoprim sulfametoxazol. Na presenca de cateter intravenoso,
use vancomicina ou teicoplanina.

g) Outras infecc¢des: hepatites B ou C, HIV, malaria (se o paciente vier de

zona endémica ou tenha feito viagem recente para zona endémica). A
febre familiar do Mediterrineo pode ser considerada nos pacientes da
regido do Mediterraneo e do Oriente Médio que tenham febre recor-
rente e dores.

h) Reacdo transfusional tardia: deve entrar no diagnéstico diferencial da

febre. Ocorre entre 5 a 10 dias ap6s a transfusdo. Caracteriza-se por
anemia, mal-estar e ictericia e manifesta-se pela presenca de aloan-
ticorpo que nio foi detectado no momento da transfusio ou pelo de-
senvolvimento de novo anticorpo. Uma amostra de sangue deve ser
enviada ao servico de hemoterapia, para estudo.

2. DISPNEIA: informacdes mais detalhadas podem ser obtidas no capitulo
“Complicagdes cardiovasculares”, na pagina 51 e no capitulo “Talassemia
beta intermediaria”, na pagina 115. As causas podem ser:
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a) Insuficiéncia cardiaca secundaria a miocardiopatia: quadro grave, alte-

rag3o dos pardmetros cardiacos (frequéncia cardiaca, pulsagdo, pressiao
arterial). Pode haver hepatomegalia, dor abdominal e edema periférico.
As causas podem ser miocardite, sepse ou quelagdo de ferro inadequa-
da (com consequente acimulo de ferro no miocardio). O tratamento
deve ser instituido com Desferroxamina intravenosa continua (40 a
50 mg/kg/dia), exceto se o paciente apresentar alergia medicamentosa



ou suspeita de infec¢do por Yersinia. Ecocardiograma e ressonancia
nuclear magnética (RNM) com T2* auxiliam na avalia¢io do funciona-
mento cardiaco e da sobrecarga de ferro.

b) Arritmia: pacientes com sobrecarga de ferro miocardico atual ou pre-
gressa tém maior risco de que os casos evoluam para arritmia, poden-
do desencadear insuficiéncia cardiaca. Avaliagdo com ECG de 24 horas.

c) Pericardite: pode ocorrer na cardiomiopatia por depésito de ferro, com
atrito pericardico (inflamacao) ou bulhas abafadas (efusio). Avalia¢io
com ECG.

d) Embolia pulmonar: mais comum na talassemia intermediaria. Os glé-
bulos vermelhos sio protrombéticos na talassemia.

e) Hipertensdo pulmonar: mais comum nas pessoas com talassemia in-
termediaria, sendo a causa primaria de insuficiéncia cardiaca conges-
tiva nessas pessoas. Avaliagdo com ECG.

f) Anemia: vide item 5 deste capitulo.

g) Microfraturas das costelas: além da dispneia, pode haver dor apés pres-
sdo leve do térax.

3. EDEMA: informacdes mais detalhadas podem ser obtidas nos capitulos “Com-
plicagdes cardiovasculares”, na pagina 51, “Complica¢bes hepaticas: o fi-
gado na talassemia”, na pagina 61, “Complicagbes renais”, na pagina 85
e “Talassemia beta intermediaria”, na pagina 115. As causas podem ser:

a) Insuficiéncia cardiaca congestiva.

b) Trombose venosa: mais comum na talassemia intermediaria. Pode
acometer membros inferiores, vasos mesentéricos e pulmdes. Os glo-
bulos vermelhos sdo protrombéticos na talassemia.

c) Hipoalbuminemia: por perda renal de proteinas ou insuficiéncia he-
patica.
d) Ulceras de pernas: mais comuns na talassemia intermediéria.

e) Insuficiéncia renal aguda.

4. DOR TORACICA: é um importante desafio diagnéstico, pois pode repre-
sentar desde afec¢des benignas até aquelas com risco de morte. O diagnos-
tico diferencial inclui doenca cardiaca aguda isquémica, dissecgdo da aorta,
pneumotoérax hipertensivo, embolia pulmonar. A dor toricica na pessoa
com talassemia também inclui os diagnoésticos de pericardite, miocardite
e embolia pulmonar. Informag¢des mais detalhadas podem ser obtidas no
capitulo “Complica¢des cardiovasculares”, na pagina 51 e “Talassemia
beta intermedidria”, na pagina 115. As causas podem ser:
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a) Embolia pulmonar: pode ser embolo (inico, mas é mais comum que
sejam multiplos pequenos émbolos. E mais comum na talassemia in-
termediaria. Avaliagdo com D dimero e tomografia de alta resolugao.

b) Microfraturas das costelas: além da dor apés pressio leve do térax,
pode-se ter dispneia.

c) Pericardite: pode ocorrer na cardiomiopatia por depdsito de ferro, com
atrito pericardico (inflamagdo) ou bulhas abafadas (efus3o). Avaliacao
com ECG.

d) Insuficiéncia cardiaca congestiva: geralmente associada a dor abdomi-
nal, pelo aumento do figado.

e) Sindrome coronaria aguda: pouco comum, mas deve ser pensada.

5. ANEMIA: é importante perguntar ao paciente questdes sobre sua hemoglo-
bina (Hb) basal (Hb pré-transfusional na talassemia maior, pois na talas-
semia intermediaria a Hb basal é variavel), a data da Gltima transfusio, as
reagoes transfusionais. Pacientes em transfusio regular podem ter anemia
por atraso na data correta da transfus3o, reacao transfusional tardia, sangra-
mento do trato gastrointestinal, infec¢do pelo eritrovirus humano B19 (par-
vovirus) ou por outras infec¢des agudas, deficiéncia de folato e deficiéncia
de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD). Em caso de sangramentos ou de
Hb abaixo da Hb basal do paciente, pode ser feita a transfusdo de concentra-
do de hemadcias fenotipadas (Rh, Kell).

Entre as causas de anemia por aumento da necessidade transfusional, deve-
mos pensar em hiperesplenismo, aloanticorpos, autoanticorpos, infec¢do pelo
eritrovirus humano B19 (parvovirus) e mudanca no hematocrito das bolsas:

a) Hiperesplenismo: ¢ a associacdo de esplenomegalia, anemia, leuco-
penia e plaquetopenia, juntamente com hiperplasia da medula 6ssea
compensatoéria para a pancitopenia periférica.

b) Aloanticorpos: a aloimunizagdo (desenvolvimento de um ou mais anti-
corpos especificos contra os globulos vermelhos) é comum em pacien-
tes submetidos a regime de transfusio crénica. Assim, é importante o
controle cuidadoso desses pacientes em busca de novos aloanticorpos,
para sempre oferecer o melhor sangue. Os aloanticorpos contra anti-
genos dos eritrocitos mais comuns sio anti-E, anti-C e anti-Kell, porém
5 a 10% dos pacientes tém aloanticorpos contra antigenos raros ou
anticorpos quentes ou frios de especificidade nao identificada.

c) Autoanticorpos: na anemia hemolitica autoimune (Ahai), ocorre a
produgdo de autoanticorpos, que se ligam as proprias hemacias do
paciente, acarretando hemdlise precoce. A Ahai pode estar combinada
com a aloimunizagdo, diminuindo ainda mais a sobrevida dos globulos
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vermelhos, uma vez que ocorre destruicdo simultinea das células do
doador e do paciente. Apesar dos resultados reservados, podem-se ten-
tar corticosteroides, medica¢des imunossupressoras e imunoglobulina
intravenosa. A Ahai ocorre com maior frequéncia nos pacientes que
iniciaram os esquemas de transfusido mais tardiamente.

d) Infeccdo pelo eritrovirus humano B19 (parvovirus): em pacientes com
anemia hemolitica, como na talassemia maior, o eritrovirus humano
B19 (parvovirus) promove crise aplastica transitdria, que pode ser gra-
ve, com parada da eritropoiese por 5 a 7 dias e piora da anemia hemo-
litica cronica. Ocorrem queda da hemoglobina, reticulocitopenia (<
0,2%) e auséncia de precursores eritroides na medula 6ssea. Além da
anemia, pode causar miocardite.

6. DOR ABDOMINAL: a identificacdo da causa de dor abdominal na pessoa
com talassemia beta maior também pode ser um desafio. Ela pode ser se-
cundaria a alteragdes abdominais (peritoneal, obstru¢io mecanica, vascu-
lar), alteragdes de locais fora do abdome (térax, coluna, genitalia), de causa
metabdlica (uremia, porfiria) e de causa neurogénica. As causas podem ser:

a) Colelitiase: causa comum de dor abdominal, pode haver obstrugao.
Cerca de 2/3 das criangas com talassemia maior apresentam varios cal-
culos biliares calcificados até os 15 anos de idade. Casos de colecistite
ou colangite sao raros. Indica-se a remogao dos célculos se o paciente
estiver sintomatico (com dor). Avaliacdo com ultrassom de abdome.

b) Infeccdo por Yersinia enterocolitica: vide item 1 deste capitulo e capitulo
“Infec¢des relevantes em pessoas com talassemia beta maior”, na pa-
gina 97.

c) Trombose de veia porta: mais comum na talassemia intermediaria e
na talassemia maior com esplenectomia. A base da trombose de veia
porta é a triade de Virchow (estase, lesdo endotelial e estado de hiper-
coagulabilidade). Em criangas, cerca de 60% dos casos de trombose de
veia porta estdo relacionados a cateter venoso central. A implantagdo
de cateter venoso central na talassemia pode ser indicada quando ha
necessidade de infusido continua de Desferroxamina. A manifestac¢o
clinica pode ser de abdome agudo (principalmente em adolescentes)
ou o caso pode ser assintomatico por anos, até se manifestar como obs-
trucdo vascular cronica (hipertensdo portal com esplenomegalia e/ou
sangramento por varizes de es6fago). Nos pacientes esplenectomiza-
dos, os restos dos globulos vermelhos destruidos podem se acumular
e se ligar a veia porta, favorecendo a trombose.

d) Infarto mesentérico: mais comum na talassemia intermedidria e na
talassemia maior com esplenectomia.
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e) Litiase renal: pode ocorrer na talassemia maior por hipercalcitiria. Ava-
liagao com ultrassom renal e urina I (hemattria).

f) Peritonite: principalmente nos pacientes esplenectomizados.
g) Gastroenterite: cuidado com Yersinia.

h) Apendicite aguda: pensar na hipétese apos exclusio de infec¢do por
Yersinia.

i) Pancreatite: dor abdominal e aumento de enzimas pancreaticas. A pa-
togénese da pancreatite nio estd clara, mas na populagio em geral
tem sido relacionada a calculo biliar, ingestdo de bebidas alcodlicas e
hipercalcemia.

7. CEFALEIA:

a) Historia: considere a duragdo, a recorréncia, a piora da intensidade,
o inicio stibito (com ou sem vomitos associados), a febre, os sinais
neuroldgicos, a papiledema, a alteragcdo do nivel de consciéncia e o
torcicolo.

b) Avaliagao: com tomografia de cranio com contraste, RNM é mais sen-
sivel para abscessos.

c) Causas de cefaleia:

v

abscesso cerebral: Klebsiella é o principal agente;

v

meningite: principalmente nos esplenectomizados;

v

sinusite: mais comum na talassemia intermediaria, pela hemato-
poiese extramedular na regido dos seios nasais, acarretando defor-
midade local;

A4

otite média: mais comum na talassemia intermediaria, pela hema-
topoiese extramedular na regido dos seios nasais, acarretando defor-
midade local;

A4

hematopoiese extramedular: é raro que seja intracraniana;

v

medicagdes: interferon, Hidroxiuréia;

enxaqueca: sem relacio especifica com a talassemia, mas pode aco-
meter esses pacientes.

v

8. SINCOPE E ALTERACOES DO NIVEL DE CONSCIENCIA:
As causas podem ser:

a) Taquiarritmias: fibrilac3o atrial ou taquicardia ventricular, podem ser
secundarias a sobrecarga de ferro miocardico atual ou pregressa ou a
hipocalcemia. Monitore por 24 horas.
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b) Embolia pulmonar de repeticao: pequenos émbolos pulmonares sdo
comuns na talassemia intermediaria, mas também ocorrem na talas-
semia maior, uma vez que os glébulos vermelhos sao protrombéticos
na talassemia.

) Sangramento gastrointestinal: pode ser medicamentoso (anti-inflama-
térios nao hormonais, quelante de ferro) ou por varizes de eso6fago
(secundaria a hipertensao portal).

d) Hipotensio postural ou sindrome vasovagal: pela hipotensio arterial
em repouso e inadequada resposta postural na talassemia maior.

e) Abscessos cerebrais.

f) Hipovolemia: por perda de liquidos ou anemia aguda.

9. ALTERACOES NEUROLOGICAS:

a) Déficits focais:

» Hematopoiese extramedular na coluna: acarreta fraqueza, parestesia
e perda de sensibilidade nas pernas. Pode haver dificuldade no con-
trole do esfincter da bexiga ou urgéncia miccional.

» Abscessos cerebrais: em bacteremia por Klebsiella, pode haver sinto-
mas inespecificos, como mal-estar e cefaleia. RNM para diagndstico.

» Meningite: mais comum nos esplenectomizados.

» Trombose espinal: rara. Altera¢do motora ou sensorial aguda, geral-
mente com outras altera¢des neuroldgicas. Avaliagdo com RNM.

b) Outras altera¢des neurologicas:

» Perda auditiva ou tinitus: evento adverso comum da Desferroxami-
na. Pense em trocar a terapia quelante. Avaliacdo com audiometria.

» Alteracio da acuidade visual ou da visio colorida: evento adverso da
Desferroxamina, sugere-se trocar a terapia quelante. Avaliacio com
eletrorretinografia. Considere retinopatia diabética.

10. DOR LOMBAR: as causas podem ser:
a) Osteoporose: ocorre em cerca de 50% das pessoas com talassemia beta
maior. Causa microfraturas e fraturas dos corpos vertebrais.

b) Fraturas da coluna: geralmente com compressdo medular e déficits
neurologicos. Pode acometer criangas.

c) Alteracoes degenerativas do disco intervertebral: causa comum de dor
nas costas, mais comum na regido toracica inferior e na coluna lombar
superior.
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d) Hematopoiese extramedular: ocorre compressdo do cordio espinal,
sendo os sinais neurolégicos de compressao mais comuns do que a
dor lombar. Ocorre achatamento dos corpos vertebrais lombares e to-
racicos. Aparece mais apds a segunda década de vida.

e) Dor lombar aguda.

f) Investigacio da dor lombar: exclua déficit neurologico ao exame fisico,
faca raio-X de coluna e RNM (melhor método para avaliar hematopoie-
se extramedular e degeneracdo de discos intervertebrais).

11. TRAUMA:

a) Rotura esplénica.

b) Fratura ssea: ocorre mesmo com traumas pequenos, acometendo cos-
telas, coluna, quadris e metatarsos.

12. COMPLICACOES ENDOCRINAS: diabetes, hipogonadismo, hipoparati-
reoidismo. Para mais detalhes, veja o capitulo “Complica¢des endocrinas
na talassemia beta”, na pagina 67.

13. MEDICAMENTOS: os eventos adversos de medicamentos também podem
fazer a pessoa com talassemia procurar o pronto-socorro. Assim, é impor-
tante saber quais medica¢des estio sendo utilizadas.

a) Quelantes de ferro:

» Desferroxamina: associada a infecgio por Yersinia e Klebsiella e as
alteracoes auditivas e visuais.

» Deferiprona: associada a neutropenia, as dores articulares (joelhos,
cotovelos), as nduseas, aos vomitos e a gastrite. Mudancga de apetite
(perda ou ganho) também pode ser observada.

» Deferasirox: associado a altera¢io da funcio renal ou hepatica, a diar-
reia, as nduseas e aos vomitos.

b) Tratamento para hepatite C:

» Interferon: sintomas de gripe (febre, calafrios, cefaleia, dor mus-
cular, ndusea), fadiga, depressao, irritabilidade, alteragdes do sono,
disfuncio sexual.

» Ribavirina: a hemolise pode aumentar a necessidade transfusional e,
consequentemente, a carga de ferro do paciente, ocasionando inten-
sificagio da terapia quelante de ferro.

112



Conclusao

A pessoa com talassemia beta maior ou intermediaria pode ter intercorréncias
especificas da patologia de base. Seu tratamento resulta na busca pelo atendi-
mento de emergéncia. O conhecimento dessas emergéncias pelo médico do
pronto-socorro e por especialistas relacionados (cardiologista, infectologista,
neurologista, cirurgido, entre outros) permite o melhor manejo da pessoa com
talassemia, permitindo o controle da morbidade e da mortalidade.
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Talassemia beta intermedidria

Viviani Pessoa®
Sandra Regina Loggetto®

O espectro clinico da talassemia beta intermediaria é mais amplo em rela¢io
ao espectro da talassemia beta maior, razdo pela qual necessita de cuidados
especiais para poder assegurar um tratamento apropriado ao paciente. Mesmo
quando a talassemia beta intermediaria nio for dependente de transfusio, é
importante que os pacientes sejam bem monitorados durante toda a sua vida.

A fisiopatologia das talassemias é baseada em desequilibrio da sintese da ca-
deia de globina. Na talassemia beta intermediaria, o desequilibrio é maior do
que aquele observado na talassemia beta menor/traco talassémico beta, além
de inferior ao da talassemia beta maior. As pessoas com talassemia beta in-
termediaria s3o homozigotas ou heterozigotas compostas, o que significa que
ambos os loci da beta-globina s3o afetados. As caracteristicas clinicas leves da
talassemia beta intermediaria, em comparagdo com as caracteristicas da talas-
semia maior, s3o resultantes de trés mecanismos diferentes:

» Heranga leve ou silenciosa da mutacio da cadeia-beta, o que acarreta sin-
tese subnormal. Isso propicia um desequilibrio menor entre o nimero
de cadeias alfa e beta, em compara¢io com a auséncia de cadeias beta na
talassemia maior.

» Co-heranca do polimorfismo da enzima Xmn-I, que tem rela¢do com o
aumento da HbF. O aumento do niimero de cadeias gama ajuda a neutra-
lizar a grande proporc¢ao de cadeias alfa livres.

» Co-heranca de alfa-talassemia no locus da beta-globina ajuda a suprimir
a sintese de cadeias de alfa-globina, causando menor despropor¢ao entre
cadeias alfa e beta.

Os modificadores genéticos primarios podem interferir quantitativamente na
produgdo de cadeias beta. Os modificadores genéticos secundarios sdo aque-
les que tém um efeito direto na producio de cadeias alfa. Ja os modificadores
tercidrios sdo polimorfismos que ocorrem em loci envolvidos com alteracdes

2 Médica hematologista do Centro de Hemoterapia e Hematologia do Rio de Janeiro/Hemorio; membro da Comissdo de
Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.

2 Médica hematologista do Centro de Hematologia de Sao Paulo, Sao Paulo/SP; membro da Comissdo de Assessoramento
Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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6sseas, sobrecarga de ferro, metabolismo da bilirrubina (com ictericia) e in-
feccdo, que podem afetar a expressdo clinica da doenca. A correlagio entre
fenétipo e gendtipo na talassemia beta intermediaria é dificultada também
por modificadores ambientais. Os fatores ambientais relevantes incluem con-
di¢des sociais, nutricionais e a disponibilidade de assisténcia médica.

A dependéncia transfusional é um fator importante na distin¢o do fenétipo e
da gravidade das talassemias. Talassemia ndo dependente de transfusdo (TNDT)
é um termo usado para diferenciar os casos de pessoas que n3o necessitam
de transfusdes sanguineas ao longo de suas vidas, podendo ou ndo ocorrerem
transfusdes esporadicas. A TNDT inclui a talassemia beta intermediaria, a
talassemia beta/HDE nas formas leves e moderadas e a doenca da HbH (talas-
semia alfa intermediaria).

A talassemia beta intermediaria tem diferentes fenétipos. A pessoa com ta-
lassemia beta intermediaria pode se comportar clinicamente como na talas-
semia beta menor/traco talassémico beta (estado heterozigoto) e viver bem
sem transfusdes até ter clinica semelhante a da talassemia beta maior. Nos
casos mais graves que nao necessitam de transfusdes regulares, pode haver
comprometimento do crescimento e do desenvolvimento. O espectro clinico
da talassemia beta intermedidria indica a necessidade de uma abordagem in-
dividualizada do tratamento.

Diagnéstico diferencial

Estabelecer diferenciacdes entre a talassemia beta maior e a intermediaria é
essencial para a defini¢do do tratamento adequado. A identificacdo de altera-
¢oes fenotipicas leves pode evitar transfusdes desnecessarias e as suas compli-
cagdes. O diagnostico de talassemia beta maior permitira o programa de trans-
fus3o de sangue precoce, prevenindo o hiperesplenismo e reduzindo o risco
de sensibiliza¢gdo com os antigenos eritrocitarios. Porém, a diferencia¢io entre
estas duas entidades n3o é t3o facil. Na Tabela 9, encontram-se as principais
diferencas entre as talassemias beta maior e intermediaria, considerando-se
os dados clinicos, hematolégicos, genéticos e moleculares.

Tabela 9 — Principais diferengas entre a talassemia beta maior e a intermediaria

Mais provavelmente Mais provavelmente
talassemia beta maior |talassemia beta intermedidria

Clinica
Idade (anos) Menor que 2 Maior que 2
Niveis de Hb (g/dL) Menor que 7 Entre 8 e 10

Aumento figado/baco Grave Moderado a grave

Continua
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Conclusdo

e o e
talassemia beta maior |talassemia beta intermediaria

Hematolégica

HbF (%) Menor que 50 10 a 50 (pode ser até 100%)

Hb A2 (%) Menor que 4 Maior que 4

Genética (pais)
Ambos portadores de Um ou ambos portadores
beta talassemia com  atipicos:

HbA, elevada « Beta talassemia com HbF
elevada
+ HbA, limitrofe
Molecular
Tipo de mutagio Grave Leve/silenciosa
Co-heranca de alfa-talassemia N3zo Sim
Persisténcia hereditdria de N3o Sim
hemoglobina fetal
Gama-beta-talassemia N3o Sim
Polimorfismo Xmnl N3o Sim

Fonte: (TAHER, 2006; WAINSCOAT, 1987; WEATHERALL, 2001).

Fisiopatologia

Os principais fatores responsaveis pelas complicacdes clinicas da TNDT beta
intermediaria sdo eritropoiese ineficaz, anemia crénica e sobrecarga de ferro.
A eritropoiese ineficaz ocorre devido a alta instabilidade das cadeias alfa, que
se precipitam no interior dos precursores eritroides da medula 6ssea, cau-
sando les3o na membrana e morte celular. A hipertrofia eritroide na medula
6ssea e a formacdo de sitios extramedulares de producio s3o consequéncias
da eritropoiese ineficaz grave e resultam em deformidades caracteristicas do
cranio e fraturas patologicas dos ossos longos. O grau de eritropoiese inefi-
caz é o principal determinante do desenvolvimento da anemia, enquanto a
hemodlise periférica dos glébulos vermelhos maduros e a redugao da sintese
de hemoglobina s3o determinantes secundarios. A anemia cronica acarreta
aumento da absorgdo intestinal de ferro, resultando em sobrecarga de ferro
no figado e nas glindulas enddcrinas, com consequentes diabetes melito e
hipogonadismo.

Complicacoes e manuseio da TNDT beta intermedidria

Mesmo sem transfusdes regulares, as pessoas com TNDT beta intermediaria
apresentam uma série de complicagdes especificas que n3o sdo comuns na
talassemia beta maior, como célculos biliares, hematopoiese extramedular,
tlcera de membros inferiores, trombose e hipertensdo pulmonar (Tabela 10).
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Tabela 10 — Prevaléncia de complicagdes na TNDT beta intermédia em com-
paragdo com as complicacdes da talassemia beta maior

% de pacientes acometidos

Complicacdes TI (Libano): |TI (ltdlia):| TM (Libano): | TM (ltélia):
n=37 n=63 n =40 n =60

Esplenectomia 90 67 95 83
Colecistectomia 85 68 15 7
Litfase biliar 55 63 10 23
Hematopoiese extramedular 20 24 0 0
Ulcera de pernas 20 33 0 0
Trombose 28 22 0 0
Cardiopatia 3 5 10 25
Hipertensdo pulmonar 50 17 10 11
Alteraces das enzimas hepaticas 20 22 55 68
Hepatite C 7 33 7 98
Hipogonadismo 5 3 80 93
Diabete melito 3 2 12,5 10
Hipotireoidismo 3 2 15 11

Fonte: (TAHER, 2006).

Considerando-se um ntimero maior de pacientes com TNDT beta intermedi-
aria em seis paises (na Itilia e no Oriente Médio), a prevaléncia de complica-
¢Oes (Tabela 11) mostra que o seguimento clinico dessas pessoas é importante
e deve monitorar principalmente osteoporose, eritropoiese extramedular, hi-
pogonadismo, colelitiase, trombose e hipoparatireoidismo. Sem se esquecer
de que comorbidades menos comuns (como alteragdo da funcio hepatica,
tlceras de pernas, hipotireoidismo, insuficiéncia cardiaca e diabete melito)
também podem ocorrer. As altera¢des acontecem em qualquer faixa etaria,
mas principalmente apds os 10 anos de idade.

Tabela 11 — Estudo Optimal Care: prevaléncia de comorbidades em pessoas
com TNDT beta intermediaria

Osteoporose 134 (22,9)
Eritropoiese extramedular 124 (21,2)
Hipogonadismo 101 (17,3)
Colelitiase 100 (17,1)
Trombose 82 (14)
Hipoparatireoidismo 64 (11)
Alteracdo da fungdo hepdtica 57 (9,8)
Ulceras de pernas 46 (7,9)
Hipotireoidismo 33 (5,7)
Insuficiéncia cardiaca 25 (4,3)
Diabete melito 10 (1,7)

Fonte: (TAHER, 2010).
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As principais indica¢des para esplenectomia na TNDT beta intermediaria s3o:

» Aumento significativo do bago.

» Piora da anemia, com comprometimento do desenvolvimento e do cres-
cimento.

» Necessidade transfusional sem condi¢ées adequadas de se transfundir e
fazer quelacao de ferro.

» Hiperesplenismo, com comprometimento clinico (infec¢des, sangramentos).

Durante a esplenectomia, de preferéncia por via laparoscépica, os cirurgides
devem avaliar a vesicula biliar e fazer colecistectomia sempre que calculos bi-
liares forem encontrados. Se indicada, também devem fazer biépsia hepatica.
A esplenectomia estd associada ao aumento do risco de fenémenos trombo-
embolicos (cerca de 5 vezes), de hipertensdo pulmonar (cerca de 4 vezes), de
tlceras de perna (cerca de 4 vezes) e de infarto cerebral silencioso em pessoas
com TNDT beta intermediaria quando em comparag¢io aos casos de pessoas
nao esplenectomizadas.

Como recomendagbes para as pessoas com TNDT beta intermediaria com
indica¢do de esplenectomia, tém-se as seguintes:

» Evitar em menores de cinco anos de idade.

» Profilaxia antibidtica contra bactérias encapsuladas pelo menos 2 anos
apos a esplenectomia. Conforme a evolug3o e a idade do paciente, pode se
prolongar por mais anos. E feita com penicilina V oral, 125 mg, duas vezes
ao dia, em menores de 3 anos; 250 mg, duas vezes ao dia, apds 3 anos de
idade; e em adultos, 500 mg, duas vezes ao dia. Em rela¢3o a dose de penici-
lina V oral, 125 mg = 200.000 UI; 250mg = 400.000 UT; e 500 mg = 800.000
UI. Antibiéticos alternativos sio a penicilina G benzatina e a eritromicina.

» Vacinas necessarias antes da cirurgia:

— Pneumocdcica 23 valente: idealmente, pelo menos 3 semanas antes
da cirurgia e, depois, um refor¢o aos 3 a 5 anos apds a esplenectomia.
Caso o paciente nio tenha sido vacinado, ele pode receber esta vacina
apos a cirurgia.

— Haemophilus influenzae e meningocécica: se o paciente nio a rece-
beu como rotina do calendario de vacinagio, faga pelo menos 3 sema-
nas antes da cirurgia. Caso n3o tenha sido vacinado, pode receber esta
vacina ap0s a cirurgia.

— Influenzae: anual.
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» Atengdo ao risco de sepse pos-esplenectomia: em todo episddio de febre,
deve-se procurar imediatamente servico médico para avalia¢do e trata-
mento, independentemente da idade, do fato de estar usando corretamen-
te a profilaxia antibidtica e de ter sido corretamente vacinado.

» Profilaxia da trombose: conforme protocolos locais ou internacionais.

A colelitiase é muito mais comum na TNDT beta intermediaria do que na ta-
lassemia maior, devido a eritropoiese ineficaz e a hemolise periférica. Quando
ocorre, a colecistectomia é necessaria.

A hematopoiese extramedular é um mecanismo compensatério para a anemia
crénica, ocorrendo a produgdo de células vermelhas fora da medula 6ssea
(como no figado e no bago), além de pseudotumores no térax e na coluna
vertebral. Essas massas sdo visualizadas no raio-X e na ressondncia nuclear
magnética e podem comprimir a coluna vertebral, causando sintomas neu-
rologicos. A hematopoiese extramedular na coluna pode ser controlada com
transfusoes regulares de sangue para suprimir a formacao extra de sangue e,
como consequéncia, diminuir a massa formada. No caso de sintomas neuro-
légicos com sinais de compressiao da medula espinhal, a redu¢io da massa é
realizada por meio de radioterapia.

A prevengdo da formacio dos pseudotumores com transfusdo de sangue ou
Hidroxiuréia ndo tem evidéncias na literatura em pessoas com TNDT, apesar
de utilizada em outras situa¢des. Ja para o tratamento da hematopoiese ex-
tramedular instalada, a TIF sugere um fluxograma para o tratamento em seu
protocolo para manejo de TNDT (Figura 5).
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Figura 5 — Algoritmo para o manejo dos pseudotumores paraespinais da he-
matopoiese extramedular em pessoas com TNDT

AVALIAGCAO PARA DETERIORACAO NEUROLOGICA

* anemia grave, gravidez * mau candidato para cirurgia *
LEVE <« — MODERADA —=—— GRAVE
l aloimunizagao ‘
Transfusao por pouco tempo Baixa dose de RDT transfusdo pré-operatoria

+ +

Hidroiiuréia Corticéide Laminectomia

% Radioterapia pds-operatoria

Hidroxiuréia +

RECORRENCIA < Hidroxiuréia

'

Baixa dose de radioterapia
+ pode ser utilizado como

Transfusdo po: pouco tempo tratamento inicial

Hidroxiuréia
Fonte: adaptado de (HAIDAR; MHAIDLI; TAHER, 2010).

As tlceras de perna s3o mais comuns em torno do tornozelo e em pacientes
mais velhos. A diminui¢do da oxigenac¢io dos tecidos pode deixar a pele fina,
favorecendo o aparecimento de tlceras nas extremidades apés pequenos trau-
mas. Os fatores de risco associados s3o: anemia grave, eritropoiese ineficaz,
esplenectomia, estado de hipercoagulabilidade, aumento da pressdo venosa,
insuficiéncia venosa e sobrecarga de ferro local. A importincia da hemoglobi-
na fetal ainda precisa ser esclarecida.

Clinicamente, é muito dolorosa e dificil de se curar. Nao existem evidéncias
suficientes que indiquem transfus3o de sangue, quelantes de ferro ou Hidro-
xiuréia. Porém, quando usados por outras indicagdes, tém efeito benéfico na
cicatrizagdo. A suplementag¢do com zinco pode ajudar a acelerar a cicatrizag¢do
de tlceras. O tratamento deve ser em conjunto com o hematologista, o derma-
tologista e o cirurgido plastico.

Pode ajudar o procedimento de manter as pernas e os pés elevados acima do ni-
vel do coragdo durante 1 a 2 horas durante o dia ou ao dormir, com o pé da cama
levantado, antibidticos tépicos e curativo oclusivo, além de creme de nitrito de
sodio topico. A transfusio de hemacias deve ser considerada como a primeira
op¢io de tratamento. Outros tratamentos (sem estudos clinicos) que s3o utili-
zados s3o: Hidroxiuréia, vasodilatadores, cimara de oxigénio, enxertos de pele,
fatores derivados de plaquetas e macréfagos-granulécitos e anticoagulagio.
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Pessoas com TNDT intermediiria tém maior risco de desenvolver trombose,
pelo seu estado de hipercoagulabilidade, provavelmente relacionado a presen-
¢a de plaquetas cronicamente ativadas, com aumento da agregacio plaque-
taria, com a atividade pré-coagulante dos glébulos vermelhos hemolisados,
com a co-heranca de defeitos da coagulacio e com a deple¢do de fatores anti-
-trombéticos (antitrombina, proteina C e proteina S). Comparados com os de
individuos normais, os metabdlitos da prostaciclina e tromboxano A2, que sdo
marcadores da atividade hemostatica, estdo aumentados em 4 a 10 vezes nas
pessoas com TNDT intermediaria. Esses eventos ocorrem primariamente no
sistema venoso. Os pacientes esplenectomizados tém risco maior para trom-
bose do que os ndo esplenectomizados, devido a alta contagem de plaquetas.
No sangue de pessoas com TNDT intermediaria, encontra-se a E-selectina,
molécula de adesdo intercelular-1, fator de von Willebrand e molécula de ade-
sdo celular vascular-1, indicando lesdo ou ativagio endotelial como préprio da
doenca de base. Doenca hepatica ou endécrina na sobrecarga de ferro grave
também favorece a hipercoagulabilidade. Acidentes vasculares cerebrais e in-
fartos silenciosos também s3o observados em pessoas com TNDT beta inter-
mediaria com antecedente de trombose.

As pessoas com TNDT beta intermediaria devem ser consideradas com maior
risco para trombose ou doenca cerebrovascular do que os individuos normais,
principalmente se tiverem as seguintes caracteristicas:

» adultas;

v

esplenectomizadas;

A4

nunca ou pouco transfundidas;

v

contagem de plaquetas elevada (= 500.000/mm?);

v

contagem de eritroblastos elevada (= 300.000/mm?>);

v

nivel de hemoglobina <9 g/dL;

v

antecedente de hipertens3o arterial pulmonar;

v

sobrecarga de ferro (concentragdo de ferro hepatico = 5 mg Fe/g de peso
seco ou ferritina sérica = 800 ng/mL);

v

gravidez;

v

histéria pessoal ou familiar de trombose;

v

outros fatores de risco convencionais para trombose ou doenca cerebro-
vascular.

A profilaxia com anticoagulantes ou antiplaquetarios e o tratamento da doen-
¢a trombética ou cerebrovascular nas pessoas com TNDT beta intermediaria
devem seguir as normas e diretrizes locais e internacionais. A terapia com
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aspirina deve ser considerada em pacientes esplenectomizados com conta-
gem elevada de plaquetas (= 500.000/mm?). Podem-se considerar transfusdes
regulares para a prevencdo primaria ou secundaria de doenca trombética ou
cerebrovascular em pacientes de alto risco para trombose. N3o ha evidéncias
suficientes para recomendacio da terapia quelante de ferro ou Hidroxiuréia
para prevencdo da doenca trombédtica ou cerebrovascular primaria ou pre-
vencdo secundaria, embora — quando utilizada para as diferentes indicacdes
— possa ser observado um efeito benéfico.

A hipertensdo pulmonar se caracteriza pela presenca de hipertensio pré-capi-
lar na auséncia de doenca cardiaca, doenga pulmonar ou tromboembolismo.
O diagnostico é feito quando a velocidade de regurgitacio da valvula tricGspide
(TRV) é superior a 2,5 a 2,8 m/s, o que corresponde a pressao sist6lica da arté-
ria pulmonar acima de 30 a 35 mmHg. Alguns estudos incluiram os sintomas
na definig¢do. Os valores da TRV sdo assim interpretados:

» TRV > 2,5 m/s = paciente assintomatico: ‘possivel de ter hipertensio
pulmonar;

» TRV > 2,5 m/s = paciente sintomatico ou com outro critério ecocardio-
grafico sugestivo de hipertensdo pulmonar: ‘provavel de ter hipertensao
pulmonar;

» TRV > 3,2 m/s = paciente ‘provavel de ter hipertensio pulmonar.

As pessoas que provavelmente tém hipertensdo pulmonar evidenciada no eco-
cardiograma devem fazer cateterizagdo direita do coragdo para confirmacio
diagnostica. Para se avaliar a possibilidade de doenca tromboembélica pulmo-
nar, recomenda-se teste de avalia¢do de ventilacao/perfusdo pulmonar.

Ainda n3o se conhecem exatamente os mecanismos envolvidos na patogénese
da hipertens3o pulmonar. A associa¢io entre idade avancada e os fatores de
risco para hipercoagulabilidade citados aumenta o risco de hipertensao pul-
monar, uma vez que trombos podem estar presentes nas artérias pulmonares
distais e nas artérias pulmonares eldsticas proximais. A hemoglobina livre no
plasma resultante da hemolise crénica (que diminui a biodisponibilidade de
6xido nitrico e causa vasoconstri¢io pulmonar) e a associagdo com a sobrecar-
ga de ferro (concentracdo de ferro hepatico = 5 mg Fe/g de peso seco de figado
ou ferritina sérica = 800 ng/mL) também sio fatores de risco para a hiperten-
sdo pulmonar. Portanto, acredita-se que a etiologia da hipertens3o pulmonar
seja multifatorial, envolvendo interag3o de plaquetas, o sistema de coagulagio,
eritrocitos e células endoteliais e mediadores inflamatérios e vasculares.
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Como pessoas com talassemia beta maior intermediaria que fazem transfusao
regular tém incidéncia menor de hipertensio pulmonar, acredita-se que as
transfusdes de hemaicias sejam benéficas para tal complicacdo. Nao existem
estudos clinicos para confirmar esta hipotese, mas as transfusées melhoram
a anemia, a hemolise e o estado de hipercoagulabilidade. Estudos observacio-
nais encontraram beneficios com o uso de Hidroxiuréia e quelacgdo de ferro.
Citrato de sildenafil mostrou-se eficaz. Alguns relatos sobre pacientes em uso
de bosentan e epoprostenol mostram que tais casos apresentaram alguns re-
sultados promissores.

As pessoas com TNDT beta intermediaria devem fazer controle com ecocar-
diograma anualmente, principalmente se tiverem as seguintes caracteristicas:

» adultas;

» esplenectomizadas;

» nunca ou pouco transfundidas;

» contagem de plaquetas elevada (= 500.000/mm?);

» contagem de eritroblastos elevada (= 300.000/mm°);

» hemoglobina < 9 g/dL ou marcadores de hemolise aumentados;

» sobrecarga de ferro (concentracio de ferro hepatico = 5 mg Fe/g de peso
seco de figado ou ferritina sérica = 800 ng/mL);

» historia de trombose;

» fatores de risco convencionais para a hipertensao pulmonar.

O tratamento deve ser realizado por cardiologista com base em protocolos lo-
cais e internacionais. Transfus3o de sangue, Hidroxiuréia, citrato de sildenafil,
tratamento da sobrecarga de ferro e anticoagulagdo podem ser benéficos.

A eritropoiese ineficaz, a expansdo da medula 6ssea e a anemia podem acar-
retar retardo no crescimento e deformidades esqueléticas nas criangas com
TNDT beta intermediaria, o que pode ser controlado com transfusdes cronicas
nos mesmos moldes da talassemia beta maior. As altera¢des endocrinologicas
estdo associadas a sobrecarga de ferro nas glindulas enddcrinas. Mesmo sen-
do TNDT, podem ocorrer endocrinopatias, como diabetes mellitus, hipotireoi-
dismo, hipoparatireoidismo, hipogonadismo e insuficiéncia adrenal, sempre
numa propor¢io bem menor quando em comparagio com a talassemia beta
maior. Esplenectomia, eritropoiese ineficaz grave e HbF baixa sao fatores as-
sociados a doencas endécrinas na TNDT.

2 Leia também o capitulo “Complica¢des enddcrinas na talassemia beta”, na pagina 67.
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A osteopenia e a osteoporose sio comuns na TNDT beta intermediaria. A fi-
siopatologia provavelmente é multifatorial. A hiperatividade da medula 6ssea
para compensar a anemia torna o osso mais fino e fragil, retardando o cresci-
mento e tornando-o mais vulneravel as fraturas. Problemas 6sseos graves po-
dem ser controlados com transfusdes de sangue. Ha evidéncias de diminuic¢do
da formacio 6ssea devido a toxicidade de ferro em osteoblastos. A deposicao
de ferro nos ossos prejudica a maturagio osteoide e inibe a mineralizac¢do lo-
cal, resultando em osteomalicia focal. A osteoporose é comumente associada
com dor 6ssea, deformidades esqueléticas e da coluna vertebral e fraturas.
Diferentes regimes de vitamina D e calcio s3o frequentemente prescritos, mas
com monitorizac¢do cuidadosa da funcio renal.

A partir dos 10 anos de idade, as pessoas com TNDT devem ser investigadas
em relagdo aos seguintes fatores:

» Atraso do crescimento: controle de altura em pé e de altura sentado a
cada 6 meses, além de idade 6ssea. Pacientes abaixo do percentil de 5%
do crescimento, com diminui¢io da velocidade de crescimento ou atraso
na idade 6ssea, devem ser avaliados quanto ao estimulo com hormoénio
de crescimento, ao nivel de fator de crescimento insulina-like (IGF)-1 e ao
nivel de IGF-BP3. Avalie a toxicidade da deferoxamine e outras alteracoes
hormonais e nutricionais.

» Hipogonadismo/estadiamento de Tanner anual: no caso de evidéncia de
atraso da puberdade, faca dosagem de hormonio liberador de gonado-
tropina, hormonio luteinizante, horménio foliculo-estimulante, testos-
terona, estradiol, ultrassom pélvico, zinco, avalia¢do do retardo do cres-
cimento, avaliacdo de hipotireoidismo. Em adultos, avalie a fertilidade, o
hipogonadismo secundario e a impoténcia.

» Hipotireoidismo: T4 livre e TSH anual.
» Hipoparatireoidismo: calcio, f6sforo, vitamina D anual. PTH, se indicado.

» Diabetes mellitus: glicemia em jejum anual e curva glicémica, se o exame
for indicado.

» Insuficiéncia adrenal: teste de estimulo do horménio adrenocorticotrépi-
co anual.

» Osteoporose: densitometria 6ssea anual, avaliacdo de outros hormoénios e
alteracdes nutricionais, imagem da coluna (se houver dor lombar) ou de
alteracdes neurologicas.

O tratamento deve ser feito em conjunto com um endocrinologista.
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Embora a puberdade atrasada possa ser comum em mulheres com TNDT beta
intermediaria, a fertilidade geralmente é preservada. A anemia pode piorar
durante a gestac¢do, necessitando de terapia transfusional, para manter o nivel
de hemoglobina acima de 10 g/dL e para permitir o desenvolvimento fetal
normal. O risco para trombose estd aumentado, principalmente se houver ou-
tros fatores de risco de trombose associados, entre eles a esplenectomia. Para
se prevenir a trombose, pode-se pensar em usar aspirina e heparina de baixo
peso molecular profilaticos. A esplenomegalia pode interferir no crescimento
do ttero e ainda causar hiperesplenismo. A gravidez é considerada de alto ris-
co e deve ser seguida por hematologista, ginecologista, cardiologista e outros
especialistas envolvidos.

Na gravidez, indica-se transfusao de acordo com o nivel de hemoglobina, com
o estado geral e cardiaco da mae e com o crescimento fetal. Existe o risco de
aloimuniza¢3o nas mulheres que nunca receberam transfusio de sangue ou
foram pouco transfundidas.

Caso seja necessaria terapia de reprodugio assistida, faca com profissionais
experientes.

O aumento da produgio dos globulos vermelhos para compensar o quadro de
anemia pode necessitar de quantidades extras de acido félico.

Transfusdes de hemacias esporadicas podem ser indicadas em caso de piora
da anemia em situag¢des de gravidez, cirurgia ou infec¢do ou quando a Hb
estiver abaixo de 5 g/dL.

As transfusdes crénicas nos mesmos moldes da talassemia beta maior, man-
tendo hemoglobina pré-transfusional entre 9,5 a 10,5 g/dL, também podem
ter sua indica¢do na talassemia beta intermediaria. Nestas situagdes, existe
a possibilidade de, assim que o problema se resolver, haver a suspensdo das
transfusoes. Por exemplo, se a indicagdo for atraso no crescimento, quando o
adolescente terminar sua fase de crescimento, a transfus3o pode nao ser mais
necessaria. As indica¢oes estabelecidas sao:

» Diminui¢3o do nivel de hemoglobina associada ao aumento do bago.
» Sinais de altera¢des dsseas, tipo deformidades faciais.

% Leia também o capitulo “Complicagdes enddcrinas na talassemia beta”, na pagina 67.
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» Fraturas 6sseas patoldgicas.

» Atraso do crescimento.

» Baixo rendimento escolar.

» Diminuic3o de tolerdncia aos exercicios fisicos.

» Comprometimento do desenvolvimento sexual associado ao atraso da ida-
de ossea.

» Comprometimento da qualidade de vida.
» Complicag¢des cardiacas devido a anemia cronica.

Na prevencdo e no manejo da doenca cerebrovascular ou tromboética, da hi-
pertensao pulmonar (com ou sem faléncia cardiaca secundaria), da hemato-
poiese extramedular e das tlceras de perna, podem-se indicar transfusdes de
hemacias.

Lembre-se do risco de aloimunizagdo, principalmente nas gestantes, nos es-
plenectomizados e nos que nunca receberam sangue.

A eritropoiese ineficaz que ocorre na TNDT beta intermediaria contribui para
o quadro de anemia cronica e consequente hipdxia, causando aumento dos
niveis de eritropoetina e diminui¢io da hepcidina. O aumento da eritropo-
etina ocasiona aumento da absor¢do intestinal de ferro devido a diminuicio
dos niveis de ferroportina. A redugido dos niveis de hepcidina também causa
aumento da absorc¢do intestinal de ferro, além de aumentar a liberacio do
ferro do sistema reticulo endotelial. Como consequéncia, ocorre sobrecarga
de ferro em uma situagdo de ferritina ndo t3o alta. As transfusdes de hemacias
esporadicas tém um papel menor da etiologia do excesso de ferro na TNDT.

O actimulo de ferro a partir do aumento da absor¢do intestinal é mais lento
do que o observado na hemosiderose transfusional. Mesmo assim, pode ocor-
rer acimulo de ferro hepatico em pessoas com TNDT. A sobrecarga de ferro
hepatico pode acarretar fibrose e carcinoma hepatocelular em pacientes sem
hepatite. Pessoas com TNDT beta intermediaria e sobrecarga hepatica de ferro
também tém maior risco de trombose, hipertensio pulmonar, hipotireoidis-
mo, hipogonadismo e osteoporose. Em um seguimento de 10 anos de pessoas
com TNDT, observou-se que a ferritina = 800 ng/mL estd associada a maior
morbidade. A sobrecarga de ferro cardiaco é uma importante causa de mor-
bidade e mortalidade na talassemia beta maior, mas n3o é uma grande pre-
ocupagdo em pessoas com TNDT beta intermediaria, mesmo naquelas com
niveis elevados de ferro corporal total. A associa¢io entre sobrecarga de ferro
e disfuncio renal tubular avaliada a partir de proteindria foi reportada nessas
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pessoas, além de alta prevaléncia de infarto cerebral silencioso, doencas dos
vasos cerebrais grandes e diminuicao da fun¢io neuronal.

Portanto, o diagnéstico e o tratamento da sobrecarga de ferro sdo importan-
tes nas pessoas com TNDT beta intermediaria, para prevenir a ocorréncia de
complicag¢des clinicas graves.

A avaliagdo da concentracdo de ferro no figado é feita como na talassemia
beta maior, mediante a ressonancia magnética nas sequéncias de pulsos R2
(1/T2) ou R2* (1/T2%). Controle do excesso de ferro com a ferritina sérica pode
subestimar a sobrecarga de ferro e atrasar o inicio da terapia quelante. A con-
centracdo de ferro no figado prevalece em rela¢do ao nivel de ferritina sérica
quando ambas as medigdes estao disponiveis.

Portanto, na TNDT, as recomendagdes para o diagnéstico e o tratamento da
sobrecarga de ferro s3o as seguintes:

» A partir de 10 anos de idade, inicie a avaliagdo da sobrecarga de ferro com
a concentracio de ferro no figado por ressonincia magnética a cada 1 a
2 anos e controle de ferritina sérica a cada trés meses.

» A ressondncia magnética cardiaca T2* pode ser considerada em idosos

com sobrecarga de ferro grave ou quando o procedimento for clinicamen-
te indicado.

A4

Recomenda-se terapia quelante de ferro com Deferasirox em pessoas
acima de 10 anos de idade quando a concentra¢io hepatica de ferro for
= 5 mg Fe/g de peso seco (ou nivel de ferritina sérica = 800 ng/mL e quan-
do a medida da concentracao de ferro no figado nao estiver disponivel).

» A dose inicial de Deferasirox é de 10 mg/kg/dia.

v

O controle da sobrecarga hepatica de ferro é feito apds 6 meses do inicio
do tratamento e, em seguida, a cada 6 a 12 meses. O nivel de ferritina
sérica é feito a cada 3 meses.

v

Nos casos de concentragdo do ferro hepatico > 7 mg Fe/g de peso seco (ou
nivel de ferritina sérica de 1.500 a 2.000 ng/mL, quando o ferro hepatico
nio estiver disponivel), recomenda-se aumento da dose de Deferasirox
para 20 mg/kg/dia.

v

O tratamento com Deferasirox deve ser interrompido quando a concentra-
¢do de ferro no figado atingir 3 mg Fe/g de peso seco (ou nivel de ferritina
sérica de 300 ng/mL, quando a medida da concentragao de ferro no figado
estiver indisponivel).

A4

Controle da seguranga, monitoramento e modificacdes de dose devem
seguir padrdes utilizados para a talassemia beta maior (leia o capitulo “Te-
rapia transfusional em pessoas com talassemia maior”, na pagina 29).
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» A adesdo a terapia quelante deve ser cuidadosamente monitorada.

» O uso de outros quelantes de ferro nio pode ser recomendado até que
mais estudos randomizados estejam disponiveis.

» O consumo de chd mate e cha preto deve ser incentivado, pois pode pro-
piciar algum beneficio na redugdo da absor¢io do ferro no intestino.

O manejo da quelagio de ferro nas pessoas com talassemia beta intermediaria
que dependem de transfusdes deve ser o mesmo daquele indicado para a ta-
lassemia beta maior (leia o “Terapia transfusional em pessoas com talassemia
maior”, na pagina 29).

Conclusodes

Conhecer a morbidade relacionada a TNDT beta intermediaria é de suma im-
portincia para que essas pessoas sejam adequadamente seguidas e tratadas,
permitindo melhorar sua sobrevida e sua qualidade de vida.
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Transplante de células-tronco
hematopoiéticas em pessoas
com talassemia maior

Fabricio Biscaro Pereira

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é uma opgdo tera-
péutica capaz de curar as pessoas com talassemia. No entanto, apresenta ris-
cos inerentes ao procedimento que devem ser ponderados com o paciente
e seus familiares. No Brasil, o procedimento é regulamentado pela Portaria
GM/MS, de 21 de outubro de 2009, que, no seu anexo VII, inclui a talassemia
maior para individuos menores de 15 anos com hepatomegalia até dois centi-
metros do rebordo costal, sem fibrose hepatica e tratados adequadamente com
quelante de ferro entre os diagnosticos passiveis de TCTH aparentado, tanto
de medula 6ssea como de sangue de cord3o.

O TCTH em pessoas com talassemia remonta ao final da década de 1980 e
inicio dos anos de 1990, sendo o grupo de Pesaro a referéncia para o procedi-
mento. Durante esse periodo, foram realizados mais de 1.000 TCTH aparen-
tados HLA (antigeno leucocitirio humano, do inglés: human leukocyte antigen)
compativel com 73% de sobrevida livre da talassemia no periodo de 20 anos.
Com base nessa experiéncia, esse grupo propds uma classificagdo quanto ao
progndstico para pacientes abaixo de 17 anos. Esta classificagao utiliza trés
critérios, todos relacionados a sobrecarga de ferro: 1 — qualidade da quelagao
de ferro durante toda a vida na fase pré-TCTH; 2 — presenca de hepatomegalia
(em pacientes adequadamente transfundidos); 3 — presenca de fibrose na bi-
6psia hepatica pré-transplante. Com base nessas variaveis, os pacientes foram
estratificados em trés grupos: I — auséncia de fatores de risco; IT — um ou dois
fatores de risco; III — presenca dos trés fatores de risco.

Os pacientes do grupo I apresentam taxa de sobrevida geral de 94% com so-
brevida livre de talassemia de 87%; os do grupo II possuem taxas de 84% e
81%; enquanto os do grupo III, apenas de 70% de sobrevida geral e 58% de
sobrevida livre de talassemia, respectivamente. Esses resultados nio podem
ser aplicados a pacientes com idades superiores a 17 anos, porque as taxas de
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sobrevida livre da talassemia ndo ultrapassam os 63%, com mortalidade de
35% relacionada ao transplante.

Ha algumas criticas a classificagdo de Pesaro, principalmente pelo fato de
que duas das trés varidveis sejam qualitativas, estando sujeitas a varia¢des
interpessoais. Outra critica é a de que essa classifica¢io ndo é prontamente
aplicavel nos servigos que nio realizam bidpsia hepatica rotineiramente e se
baseou em criangas com acesso a um programa transfusional adequado. A
hepatomegalia pode ser consequéncia de eritropoiese ineficaz e ndo da sobre-
carga de ferro em pacientes transfundidos de forma inadequada.

Com base nesses pressupostos, alguns autores propdem uma estratificacdo
de risco alternativa que nao leve em consideragdo a bidpsia hepatica. Criancgas
com menos de sete anos e hepatomegalia menor do que 5 cm do rebordo cos-
tal apresentam taxas de sobrevida livre da talassemia, p6s-TCTH, de cerca de
70%, independentemente da biépsia ou do histérico de quelagdo, sendo que
alguns grupos fora da Itilia obtiveram taxas de sobrevida livre de talassemia
de 94% e sobrevida global de 98% ap6s os cinco anos, quando considerados
pacientes com menos de sete anos e auséncia de hepatomegalia (figado a me-
nos de 2 cm do rebordo costal).

Pacientes esplenectomizados podem apresentar maior mortalidade relaciona-
da ao transplante; no entanto, essa condi¢io n3o estd bem estabelecida como
um fator de risco independente.

A toxicidade relacionada ao transplante vem sendo alvo de varias discussdes,
com a proposicao de alguns esquemas de condicionamento, sendo o mais fre-
quentemente utilizado o feito a base de busulfan e ciclofosfamida. Para pacientes
com alterag¢des hepaticas, regimes com reducdo da dosagem de ciclofosfamida
ou utilizac3o de fludarabina tém sido propostos, com redug¢do da mortalidade.

Apesar dos avangos dos esquemas de condicionamento e melhora dos indices
de sobrevida livre de talassemia e mortalidade, um dos principais limitantes
ao TCTH é a auséncia de doadores aparentados HLA compativeis. O TCTH
alogénico ndo aparentado estd associado a uma maior taxa de mortalidade, a
rejeicdo e GVHD (doenca do enxerto contra hospedeiro, do inglés: graft-versus-
-host disease), enquanto os TCTH haploidénticos, de intensidade reduzida ou
de sangue de cordio umbilical e placentario (SCUP), vém apresentando re-
sultados promissores, mas ainda necessitam de mais tempo e de um ntimero
maior de pacientes para uma melhor avalia¢do.

Alguns cuidados devem ser observados ap6s o transplante. Caso o paciente
ainda apresente sobrecarga de ferro, podem-se realizar sangrias terapéuticas
de 6 mL/Kg a cada 15 dias. Os pacientes devem estar atentos a uma maior sus-
ceptibilidade as infec¢des oportunistas e devem ser monitorados quanto aos
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sinais de GVHD crénico e quimerismo. Até 11% vao se manter cronicamente
como casos de quimera mista, geralmente sem necessidade de transfusio,
apresentando apenas uma discreta hiperplasia eritroide.

Atualmente, com a maior utiliza¢io dos quelantes orais, com a melhoria nos
cuidados com as pessoas com talassemia e a melhoria da qualidade e da se-
guranga dos hemocomponentes transfundidos, a indica¢o ou nio de TCTH
deve ser discutida individualmente, levando-se em consideragdo a idade, o es-
tado clinico, a disposi¢do em se submeter ao procedimento, a disponibilidade
de doadores, a adesdo a quelagdo de ferro e a qualidade de vida.

O TCTH ainda é o Uinico tratamento capaz de curar a talassemia e apresenta
bons resultados em pacientes jovens e sem complica¢des hepaticas. Os que-
lantes orais, apesar de melhorarem a qualidade de vida dos pacientes, nao
modificaram esta premissa, sendo especialmente tteis nos pacientes adultos
ou nos que ja apresentem complicagdes relacionadas a talassemia. A terapia
génica estd cada vez mais proxima de se tornar factivel, mas ainda é uma pro-
messa e tem um longo caminho a percorrer até demonstrar que é pelo menos
equivalente ao TCTH.
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Modulag¢ao da hemoglobina fetal
para o tratamento da talassemia

Isabeth Fonseca Estevao?
Viviani Pessoa?
Sandra Regina Loggetto?

O conhecimento de que a elevagdo dos niveis de hemoglobina fetal (HDF)
diminui o desequilibrio entre as cadeias de globina alfa e beta e, consequen-
temente, o grau de anemia, como observado em pessoas com talassemia in-
termedidria com persisténcia de hemoglobina fetal, tem incentivado a busca
por terapias que estimulem a sintese da HbF. Estas terapias atuam reativando
a expressdo da gama-globina. Observam-se melhora da eritropoiese ineficaz,
diminuicdo da hemolise e aumento do nivel de hemoglobina, devido ao au-
mento da sobrevida dos glébulos vermelhos com maior quantidade de HbF.

Alguns moduladores da sintese da HbF ja foram estudados em pessoas com
talassemia. Porém, é importante saber que nio foram realizados conforme
regras de pesquisa clinica randomizada com um ntimero adequado de pacien-
tes. Atualmente, novas moléculas parecem promissoras para a regula¢io da
HbF, tais como BCL11A, MYB e KLF1, mas ainda estdo em estudo.

Os agentes moduladores da HbF em estudos publicados em literatura com
pessoas com talassemia foram os seguintes:

1. AGENTES CITOTOXICOS: seu uso baseia-se na observa¢do de que ocorre
reativa¢do da sintese da hemoglobina fetal durante recupera¢o hematopoi-
ética apos supressao medular causada por esses farmacos. Varios agentes
citotoxicos foram estudados, como 5-azacitidina, decitabina e Hidroxiuréia
(HU). A toxicidade das duas primeiras limita seu uso e a eficcia da terceira
nio foi comprovada em talassemia beta maior. Na forma TNDT beta inter-
mediaria, seu beneficio foi limitado.
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de Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.

% Médica hematologista do Centro de Hemoterapia e Hematologia do Rio de Janeiro/Hemorio; membro da Comissdo de
Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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a) Inibidores da metilagio do DNA:

» 5-azacitidina: foi utilizada em cinco pessoas com talassemia
maior de diferentes autores, resultando em aumento do nivel de
Hb. Porém, a principal toxicidade foi por mielossupressdo. Ques-
tionou-se seu uso em funcio da seguranca da medicagdo (citoto-
xicidade, mutagenicidade, imunogenicidade e mielossupressao).

» Decitabina: foi avaliada em um estudo-piloto com cinco pessoas
com talassemia intermediaria, resultando em aumento da Hb e
da HbF e melhoria dos indices hematimétricos.

b) Antimetabdlicos: a HU aumenta a HDF in vitro e in vivo; porém, na

talassemia, o aumento da HbF nem sempre se correlaciona com o au-
mento da Hb total. Este fato pode ser explicado porque a HU aumenta
a relagdo das globinas alfa e beta, mas nao das globinas alfa e gama na
talassemia beta. Em 24 artigos publicados com pesquisas de casos de
pessoas com talassemia maior e/ou talassemia intermediaria, todas
com brago inico com poucos pacientes ou com estudos retrospectivos,
a elevacdo da HbF variou entre 1 a 90% (deve-se considerar que a HbF
basal dos pacientes incluidos ja era maior, com varia¢do entre 15 a 90%
nos respondedores). Alguns artigos relataram melhora hematolégica,
com aumento da Hb, mas outros, ndo. Outros estudos observaram
manutengdo da resposta a HU ao longo do tempo, enquanto outros
relataram perda da resposta ap6s 12 meses de seguimento. Entretanto,
ainda em estudos pequenos, a HU diminuiu a frequéncia de algumas
morbidades, como hipertensdo pulmonar, fun¢do endécrina, tlceras
de pernas e hematopoiese extramedular. Estes achados foram confir-
mados em estudo com 584 pessoas com talassemia intermediaria do
Libano e da Italia, onde a HU foi associada a reduc¢io dos tumores de
hematopoiese extramedular, tlceras de pernas, hipotireoidismo e oste-
oporose, independentemente do nivel de HbF ou da situagao transfu-
sional. Isso sugere que a HU pode ter outros efeitos além do aumento
da HbF e melhora da Hb.

2. DERIVADOS DE ACIDOS GRAXOS DE CADEIA CURTA: seu uso baseia-se
na ativagao do promotor do gene da globina fetal, resultando no aumento
do mRNA em alguns pacientes. Até o momento, a medica¢do mais eficaz
desse grupo é o butirato de argenina.
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a) Butirato de argenina: esse composto modifica a acetilagdo de histo-

na e/ou interage com sequéncias silenciadoras no promotor do gene
gama. Em oito pacientes com talassemia beta maior, induziu o au-
mento da sintese da HbF, elevando os niveis de hemoglobina de 2 a
3 g/dL. Porém, nio manteve a resposta com o tempo. Todavia, tem



a desvantagem do uso intravenoso e da grande varia¢do de resposta
entre os individuos.

b) Fenilbutirato soédico: medicagdo por via oral. Resultou em aumento da
HbF, com elevagdo da Hb (mediana de 2,1 g/dL) em 4/11 pacientes
com talassemia beta.

c) Isobutiramida: derivado do butirato por via oral. Resultou em aumento
de HbF em 12 pacientes com talassemia beta intermediaria nio depen-
dentes de transfusio, porém com grande variabilidade entre os indi-
viduos. Em oito pacientes dependentes de transfusdo (talassemia beta
maior), o aumento da HbF variou entre 3 a 6%, com queda da Hb livre
no plasma e dois pacientes com reducio da necessidade transfusional.

3. TERAPIA COMBINADA: apesar de alguns resultados desapontadores dos
agentes moduladores da expressdo do gene da globina fetal em pessoas com
talassemia dependentes de transfusao, abordagens combinadas e dosagens
adequadas das medica¢des podem ser promissoras em alguns subgrupos
de pacientes. Algumas associa¢des tém sido relatadas, como o uso de HU/
fenilbutirato sédico ou de eritropoietina recombinante/H U/fenilbutirato
sodico, porém ainda carente de mais estudos randomizados.

4. OUTROS AGENTES: talidomida e derivados (pomalidomida, lenalidomina)
também podem induzir o aumento de HbF.

Na Tabela 12, observam-se os achados e as limitac¢des dos atuais estudos com
medicagdes indutoras de HbF na talassemia beta.

Tabela 12 — Resumo dos achados e das limita¢6es dos estudos com indutores
de hemoglobina fetal em pessoas com talassemia beta

5-azacitidina  Resposta hematoldgica « Poucos estudos
(inibidora da  acentuada « Poucos pacientes
metilagdo do « Problemas de seguranca
DNA)

Decitabina « Alcanca resposta hematolégica « Poucos estudos

(inibidora da . Efeitos favordveis nos indices < Poucos pacientes
metilagdo do  hematimétricos

DNA) « Tratamento bem tolerado
Hidroxiuréia  « Alcanca resposta hematol6gica « Fenétipos heterogéneos estudados juntos
(HU) « Efeitos favoraveis no glébulo  « Estudos e pontos do estudo heterogéneos
vermelho, na hemdlise e no « Dose ideal e tempo de tratamento ainda
estado de hipercoagulabilidade  controversos
« Efeitos favoraveis na « Auséncia de eficdcia em longo prazo
morbidade « Preditores de resposta ainda controversos

« Tratamento bem tolerado

Continua
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Conclusio

Acidos graxos - Alcancam resposta « Poucos pacientes
de cadeia hematolégica - Auséncia de eficécia em longo prazo
curta - Efeitos favoraveis no glébulo
vermelho e na hemolise
« Tratamento bem tolerado

Agentes + Alcangam resposta « Poucos estudos
estimulantes hematolégica « Poucos pacientes
de eritropoiese « Efeitos favordveis quando « Necessita-se de altas doses
combinados a HU « Sem efeito aditivo quando associados a
« Tratamento bem tolerado cidos graxos de cadeia curta
Talidomidae  « Alcancam resposta « Poucos estudos
derivados hematolégica « Poucos pacientes

- Tratamento bem tolerado
Fonte: Adaptado de (MUSALLAM et al., 2013).

No protocolo da Thalassemia International Federation (T1F) publicado em 2014,
nao se recomenda o uso de agentes indutores de HbF ou de agentes estimula-
dores da eritropoiese fora do contexto de estudos clinicos. Como a HU parece
ser util no tratamento de alguns casos de talassemia beta, caso a resposta ao
tratamento instituido nio esteja adequada, pode-se discutir a possibilidade de
incluir o paciente em algum estudo com HU.

Conclusiao

A introdugao de agentes indutores de HbF no arsenal terapéutico da talasse-
mia maior e da intermediaria pode ser uma op¢3o interessante para esse gru-
po de pacientes, mas s3o necessarios estudos para o melhor entendimento do
mecanismo de a¢3o dessas medicagdes na talassemia beta, bem como grandes
estudos clinicos randomizados para avaliagdo da sua seguranca e eficicia.
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Terapia génica

Eliana Litsuko Tomimatsu Shimauti*°
Isabeth Fonseca Estevao’

Até o momento, o tinico tratamento curativo das hemoglobinopatias é o trans-
plante de medula 6ssea. Entretanto, essa modalidade terapéutica é possivel
apenas para pacientes com doadores com antigeno de histocompatibilidade
(HLA) compativeis e com condi¢3o clinica adequada.

A terapia génica objetiva modificar o material genético das células de um or-
ganismo para fins terapéuticos. Consiste na introduc¢ao de um segmento de
acido desoxirribonucleico (DNA) que contenha sequéncia genética isolada de
um individuo em uma célula de outro individuo, por meio de um vetor. A pro-
posta da terapia de genes é transferir copias de genes funcionantes e eliminar
as consequéncias fisiopatoldgicas associadas a uma doenga.

O desenvolvimento da transferéncia de gene para o tratamento de talassemia
tem sido objetivo de estudo por mais de trés décadas. Os alvos da transferéncia
de gene s3o as células-tronco hematopoiéticas (stem cell), geralmente coletadas
da medula 6ssea da pessoa com talassemia beta, purificadas pela imunosse-
le¢3o, mantidas em meio de cultura, transfectadas e retornando ao paciente.
Este é um processo complexo, que requer escolha criteriosa do vetor viral e
cuidados no procedimento de transplante. Na altima década, houve avang¢o no
desenvolvimento de métodos para melhorar os vetores virais e a transdugao, o
que tem minimizado o risco de mutagénese e de ativagio de proto-oncogéne-
se, bem como tem possibilitado maior nivel de expressdo de gene transfecta-
do. Porém, ainda existem dificuldades para a obten¢3o de expressio, por longo
periodo, dos genes introduzidos nas stem cells hematopoiéticas. Atualmente,
melhores resultados tém sido obtidos utilizando-se construcdes que incluem a
locus control region (LCR). Além disso, a recombinac¢ao homoéloga, direcionada
pela inser¢3o de sequéncias normais do gene da globina no locus da globina
beta humana, tem sido considerada como abordagem alternativa para a cor-
recdo do gene beta (f) mutante. O principal inconveniente dessa técnica é sua
baixa eficacia.

30 Professora adjunta, farmacéutica-bioquimica; mestre em Ciéncias Bioldgicas; doutora em Genética/Universidade Esta-
dual de Maringa/PR; membro da Comissao de Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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Os vetores virais mais promissores parecem ser os lentivirus (um tipo de re-
trovirus), que atenuam o risco de mutagénese insercional. O uso de vetores
lentivirais permitiu a introdu¢do de grandes elementos do locusgenémico
de B-globina, diferentes promotores, potencializadores e determinantes da
estruturada cromatina, que propiciaram a linha gemespecifica e de elevada
expressao de globinas beta, alfa e gama, in vivo. Isso resultou no melhoramen-
to ou na corre¢do da anemia e na diminui¢3o dos danos orginicos em varios
modelos murinos de hemoglobinopatias.

A transferéncia de gene mediada por vetor retroviral em stem cell hemato-
poiética fornece uma terapia potencialmente curativa para a forma grave de
talassemia beta. Existe registro de um paciente que alcancou a independéncia
de transfusdes por 2 a 3 anos ap6s a transferéncia de genes em células-tronco
da medula 6ssea. Outros estudos e estratégias estdo sendo desenvolvidos para
melhorar a eficiéncia da transferéncia de genes em stem cell mediada por vetor
lentiviral, para que o potencial curativo possa ser consistentemente alcancado.

A tecnologia de stem cell pluripotente induzida (SCPi) detém grandes promes-
sas de cura para as hemoglobinopatias. Construgdes e métodos seguros para
insercao dos genes terapéuticos (vetores) para corrigir o gene mutado preci-
sam ser desenvolvidos. Inser¢do em sitio especifico é um método atrativo para
a terapia génica, porque os riscos de mutagénese insercional s3o eliminados,
desde que o “porto seguro” de integracdo seja identificado. Outra vantagem
desse método consiste na corre¢do de uma grande variedade de mutagdes por
meio da utilizag3o de Ginico conjunto de construgdes validadas, simplificando
assim eventual uso clinico. Estudos mostram a insercao e expressio do gene da
beta globina em pessoas com talassemia beta maior carregando transgene te-
rapéutico em SCPi. Outros relatos mostram a corre¢io da mutagdo causadora
da anemia falciforme utilizando-se recombina¢do homoéloga em SCPi. Nesses
estudos, as corre¢des foram demonstradas em SCPi indiferenciadas. Os genes
foram expressos, porém os niveis de expressao foram baixos, uma vez que o
protocolo de diferenciagdo de SCPi produz células eritroides que expressam
principalmente a hemoglobina (Hb) embrionaria Gower 1 (zeta2 epsilon2)
e Hb fetal (alfa2 gama2), sendo produzidos somente tragos de globina beta.

A talassemia alfa causada pela mutacdo no grupamento de genes da globina
alfa é um bom modelo para testar o método de corre¢do de gene da globina em
SCPi, visto que o gene da globina alfa é expresso em elevado nivel nas células
eritroides. A muta¢io genética no grupamento da globina alfa (que acarreta
a hidropsia fetal, formas grave e letal) é causada por dele¢io, envolvendo os
genes das globinas alfa 1 e alfa 2. Foi relatada supressao da hidropsia fetal com
células SCPi por meio da insercao de transgene globina no sitio AAVS1, con-
siderado como possivel “porto seguro” em cromossomo humano 19, mediado
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por zinc finger nucleases (ZFN). A inser¢io de construgdo testada propiciou
completa corre¢do no desequilibrio de cadeia globinica em células eritroides
diferenciadas a partir das células SCPi corrigidas.

A correcio de grandes delegoes é dificil de ser conduzida pela recombinagio
homodloga. A insercio de transgene mediada pelo lentivirus pode ser utilizada,
porém estd associada ao risco de mutagénese insercional. Tal risco pode ser
atenuado pela integracdo de virus no “porto seguro’; entretanto, o procedi-
mento é complexo e de dificil implementagdo clinica. As grandes delecdes s3o
corrigidas com o uso de ZFN para integrar o transgene terapéutico ao sitio
AAVS1, localizado no cromossomo 19. Esse método, além de ser pratico, apre-
senta vantagem econdémica, por ter desenho e constru¢io personalizada para
cada mutagdo particular. Essa estratégia corrigiu completamente a talassemia
alfa homozigota. Portanto, o desenvolvimento da tecnologia de SCPi pode
representar uma abordagem mais segura do que a da terapia génica conven-
cional na cura das hemoglobinopatias. Contudo, a principal limita¢3o dessa
técnica é a capacidade limitada das SCPi de expressar a Hb humana. Desse
modo, sua disponibilidade para fins terapéuticos pode demorar alguns anos.
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Cuidados de enfermagem
na talassemia beta

Carolina Almeida de Oliveira Pereira
Luciana Aparecida Luvezuti Gongalves®
Marcela Ganzella®*

A enfermagem é uma ciéncia humana com uma orientagao pratica, uma tra-
di¢do de cuidar e uma orientag3o para as questdes de saide (MELEIS, 2012).
E composta por uma equipe de auxiliares e técnicos de enfermagem liderados
pelo enfermeiro. Também é parte integrante e essencial da equipe multidis-
ciplinar. Atua no cuidado direto ao paciente e tem as fungdes de: prestar a
assisténcia ao paciente, ensinar, promover o autocuidado e ainda administrar
a unidade. A enfermagem é a equipe que permanece ao lado do paciente por
maior tempo. Sendo assim, a equipe precisa ter conhecimento técnico sobre
a doenga e o tratamento, mas também deve estar capacitada para apoiar os
pacientes e familiares.

A pessoa com talassemia inicia o tratamento em tenra idade. Geralmente, os
pais percebem e relatam ao pediatra os sinais e sintomas, como fraqueza, can-
saco, palidez e atraso no desenvolvimento motor, como demora em engatinhar
ou andar. Por meio de exames clinicos e laboratoriais, o pediatra faz o diagnos-
tico de talassemia e encaminha a crianga para um servigo de referéncia.

O objetivo do tratamento é possibilitar que os pacientes aceitem suas doencas
e focar para que eles alcancem plenitude na vida. Para isso, é essencial que o
enfermeiro e sua equipe trabalhem respeitando as dificuldades, ansiedades e
diferencas de cada faixa etaria. A enfermagem tem um papel critico em prepa-
rar o paciente para negociar com éxito os desafios da vida.

Transfusao de concentrados de hemadcias

Como discutido no “Talassemia beta: da sintese da hemoglobina ao diagnésti-
co clinico e molecular”, na pagina 11, um dos pilares do tratamento para a
talassemia é a transfusdo de sangue. Por isso, a equipe de enfermagem deve

32 Enfermeira do Hemocentro de Ribeirdo Preto/SP.
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estar capacitada a executar essa técnica conforme o regulamento técnico de
procedimentos hemoterapicos, definidos pela Portaria GM/MS n° 2.712, de 12
de novembro de 2013, e por protocolos de seguranca do paciente.

O processo inicia-se pela solicitagdo de transfusio, requisitada pelo médico,
devidamente preenchida e contendo:
» 0 nome completo do receptor sem abreviaturas;

» a data de nascimento;

» O Sexo;

» aidade;

» o niimero de identificagao do paciente (registro do hospital);

» o numero do leito (no caso de paciente internado);

» a data da solicita¢do;

» o diagndstico;

» o hemocomponente solicitado, o volume ou a quantidade;

» amodalidade da transfusao (programada, de rotina, urgéncia ou emergéncia);

» os resultados laboratoriais;

» 0 peso do paciente;

» os antecedentes transfusionais gestacionais e de rea¢des sempre que rela-
tadas pelo paciente;

» onome completo do médico, sua assinatura e seu niimero de registrono CRM.

Coleta das amostras pré-transfusionais

O coletor, ao se dirigir até o paciente, deve perguntar-lhe de forma direta qual
€ 0 seu nome e nio pode fazer inferéncias, como, por exemplo: “o senhor é o
st. Jodo?”. O paciente podera responder que sim inadvertidamente e uma troca
de amostras pré-transfusionais ou uma rotulagem errada pode acarretar danos
graves. Um instrumento essencial neste momento é a pulseira de identifica-
¢do do paciente, tendo como objetivo garantir sua correta identifica¢do, a fim
de reduzir a ocorréncia de incidentes.

As amostras de sangue para exames pré-transfusionais sdo coletadas para este
fim especifico e tém validade de até 72 horas. Os tubos utilizados para a reali-
zacdo dos exames s3o um tubo com EDTA e um tubo seco.

Os tubos devem ser rotulados a beira do leito, enquanto o profissional esti ao
lado do paciente. A etiqueta deve conter no minimo:
» 0 nome completo do receptor (sem abreviaturas);

» um nuimero de identificagdo do servigo;
» a identificacio do coletor; e
» a data da coleta.
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O laboratorio, ao receber as amostras, confirmara se os dados que constam
na etiqueta do tubo estao de acordo com os da solicita¢ao transfusional. Caso
haja alguma discrepancia, as amostras serdo descartadas e novas amostras
deverdo ser coletadas. Caso os dados estejam corretos, a equipe do laboratério
ira realizar os testes pré-transfusionais.

Instalacao do concentrado de hemacias (CH)

A equipe de enfermagem, ao receber a bolsa de concentrado de hemacias, de-
verd analisa-la visualmente conforme a sua integridade: presenca de coagulos,
coloragdo, integridade do sistema e data de validade.

A bolsa de hemicias sera afixado um cartio de transfusio com os seguintes

dados:

» nome completo do receptor;

» local em que se encontra o receptor;

» 0 registro e a tipagem ABO do receptor;

» nimero de identifica¢do da bolsa;

» ABO e RHD da bolsa;

» a conclusido do teste de compatibilidade;

» a data de envio do hemocomponente para transfusio;

» 0 nome do responsavel pela realizac¢io dos testes pré-transfusionais e pela
liberag¢ao do hemocomponente.

O cartio de transfusdo do hemocomponente devera conter instrucgdes de pro-
cedimento ao transfusionista, que devera identificar corretamente o receptor,
transfundir somente mediante prescri¢io médica, conferir os resultados dos
exames que aparecem no rétulo da bolsa, utilizar equipo de infus3o especifico
para transfusdo, nao adicionar e nem infundir conjuntamente medicamentos
ou solugdes nio isotdnicas e verificar e informar o servico de hemoterapia
sobre qualquer efeito adverso imediato.

Recomenda-se que no cartdo estejam também a data, o horario de inicio e tér-
mino da transfusio e o seu responsavel. Este é um documento muito impor-
tante e deve estar presente no prontuario do paciente; no entanto, nio substi-
tui a anotacio de enfermagem, que é um registro realizado pelo profissional
de enfermagem que atendeu o paciente e que deve conter todos os cuidados
por ele executados.

O proximo passo, apés a analise visual da bolsa de hemdcias, é a conferéncia
do cartdo de transfusdo, com a solicita¢io de transfusdo e o rétulo da bolsa. Se
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estiver tudo certo, a transfusao ocorrera. Caso haja alguma divergéncia na con-
feréncia, a bolsa n3o podera ser instalada até que o problema seja resolvido.

O calibre da agulha para transfusdo depende da rede venosa; no entanto, dis-
positivos de pequeno calibre devem ser evitados, pois podem causar hemolise
mecanica.

Nas pessoas com talassemia beta maior ou com talassemia beta intermediaria
que s3o politransfundidas, o ideal é a transfusdo de CH fenotipado e leucor-
reduzido (filtrado). Neste caso, deve-se utilizar equipo com filtro especifico
redutor de leucécitos, chamado de “a beira do leito”. Tal pratica estd sendo
substituida pela leucorredug¢do no laboratério ou mais frequentemente no
momento da coleta. Essa bolsa dispensa o uso do filtro leucorredutor “a beira
do leito” e tal informacao estd no rétulo da bolsa e no cartdo de transfusao.

Figura 6 — Equipo comum e equipo leucorredutor

Fonte: (GHOSTMED, c2010; CONTATTI MEDICAL, c2011).

Como o tempo de infusio de cada CH ndo deve exceder a quatro horas, reco-
menda-se o uso de equipo com filtro “a beira do leito” com capacidade para um
CH. Portanto, para cada bolsa de CH deve ser utilizado um equipo.

Antes de conectar o equipo de sangue ao acesso venoso do paciente, pergunte
a ele qual é o seu nome e confira o dado na pulseira de identificacdo e no cartdo
fixado a bolsa. Se o paciente estiver consciente e orientado, é recomendado que
ele participe do processo de identifica¢do. Se for crianga ou estiver impossibili-
tado, o processo pode ser realizado com um familiar ou entre dois profissionais.

De acordo com o protocolo de identificacdo do paciente, em cada mil pacientes
que recebem transfusdes de hemocomponentes, um deles recebe a bolsa que
deveria ser destinada a outra pessoa. Em dois tercos dos casos, o motivo é a
identificagdo errada da bolsa, razio pela qual tais casos podem evoluir para o
6bito dos pacientes.
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Os sinais vitais do paciente, o pulso, a pressdo arterial e a temperatura sao ve-
rificados imediatamente antes da transfusao, a cada troca de bolsas e no final
da transfus3o.

O gotejamento da transfusio devera ser ajustado de acordo com a prescri¢io
médica; porém, nos primeiros minutos, deve ser lento (recomenda-se tal pro-
cedimento nos primeiros 15 minutos). Apds esse tempo, a pinga podera ser
aberta, conforme solicitacio do médico. E importante ressaltar que o tempo
maximo para infusdo de um concentrado de hemacias é de quatro horas. O
profissional que instalou a bolsa de CH permanecera ao lado do paciente nos
primeiros dez minutos. Ap6s esse tempo, a transfusio deve ser monitorada
periodicamente.

Nenhum medicamento pode ser adicionado a bolsa. A Ginica solugdo que pode
ser infundida com o hemocomponente é a solugao fisiolégica (0,9%) em “y”
no mesmo acesso venoso. Atente-se para o volume a ser infundido, princi-
palmente se o paciente tiver risco de desenvolver uma sobrecarga volémica.
O verso do cartdo de transfusdo traz essa e outras informagdes para auxiliar o
transfusionista.

Em qualquer sinal de reac¢do transfusional, siga os passos a seguir:

» pare a transfus3o;

» mantenha um acesso venoso;

» solicite ajuda médica; e

» verifique a identifica¢io da bolsa.

As reacdes transfusionais precisam ser anotadas e notificadas no Sistema de
Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria (Notivisa).

A anotagio de enfermagem ¢ de extrema importancia. Por isso, escreva todos
0s passos que vocé executou para a instalagdo da bolsa de hemadcias, as reagdes
que ocorreram e suas condutas em relag3o a elas. Uma anotagdo bem feita é
sinal de zelo com o paciente e da qualidade do profissional.

Quelante de ferro

Atualmente, estdo disponiveis no SUS trés quelantes de ferro, conforme evi-
denciado no capitulo “Tratamento da sobrecarga de ferro”, na pagina 37.

Deferiprona

O uso do Deferiprona (DFP) iniciou-se em 1982, sendo o primeiro quelante
oral disponivel para tratamento. Sua meia vida é curta (de 3 a 4 horas); por-
tanto, a dose a ser administrada é de trés vezes ao dia. Mostrou-se mais eficaz
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para quelar ferro no coragdo, por ser uma molécula pequena que penetra e
remove o ferro nas células cardiacas com mais facilidade.

Pode ser utilizado associado ao DFO, por proporcionar um efeito aditivo que
propicia o aumento da excreg¢do do ferro do organismo.

O efeito adverso mais observado com Deferiprona foi a cor da urina averme-
lhada ou marrom, devido a excre¢do do complexo ferro-Deferiprona. Outros
eventos incluem: nauseas, vomitos, gastralgia e aumento do apetite, que sao
mais frequentes no inicio da terapia com Deferiprona e, na maioria dos casos,
regridem em poucas semanas, sem a descontinua¢io do tratamento. Uma
das orienta¢des do fabricante para amenizar tais sintomas é ingerir o me-
dicamento com alimentos. Pode ocorrer deficiéncia de zinco, que pode ser
suplementado.

O efeito adverso mais grave causado pelo Deferiprona é a reducao do nivel de
leucdcitos (neutropenia de 1 a 4% ou agranulocitose de 0,5 a 1,5%). Por isso,
a equipe de enfermagem deve estar atenta aos sinais de infec¢do, tais como:
febre e, até mesmo, tosse ou coriza. Avise a um médico, que podera solicitar
um hemograma para saber a quantidade de leucécitos. Neste caso, o medica-
mento deve ser interrompido.

Outros efeitos adversos sdo dores e edema nas articulagdes (joelhos, tornoze-
los, cotovelos, quadris e coluna lombar). Se a dor for muito forte, o medica-
mento também deve ser descontinuado.

Desferroxamina

Desferroxamina (DFO) foi o primeiro quelante de ferro a ser fabricado, sendo
introduzido no mercado no inicio de 1970, para o tratamento de talassemia
beta maior.

E um medicamento injetével e sua meia vida plasmatica é curta, ou seja, é eli-
minado do sangue em 20 a 30 minutos. Por isso, as infusées do medicamento
devem levar de 8 a 12 horas para dar tempo para que este consiga absorver o ma-
ximo possivel de ferro. Pode ser infundido por via subcutdnea ou endovenosa.

Pela via subcutinea, o tratamento com DFO tem alta eficiéncia, se usado fre-
quentemente e lentamente, como ji mencionado. Essa pratica pode ser rea-
lizada em domicilio, com o auxilio de uma bomba portatil de infusdo. Neste
caso, recomenda-se fazé-la durante o sono. A maioria das criangas comega a
utilizar o Desferroxamina com dois ou trés anos de idade. Nessa etapa, o papel
do profissional de enfermagem ¢ fundamental.

O profissional de enfermagem realiza o treinamento dos pais, para que possam
cuidar de seus filhos em casa. O periodo do treinamento depende da habilidade
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de cada pessoa. Este é um momento muito dificil, pois os pais terdo de colocar
uma agulha em seu préprio filho. Por isso, ao realizar o treinamento, o pro-
fissional de enfermagem precisa, além de conhecimento técnico, demonstrar
empatia e transmitir confiancga a familia.

Para utilizar DFO por meio de bomba portatil de infusdo:

» Retina todo o material necessario: seringa, agulha para aspiragdo, escalpe,
medicagdo, diluente (4gua para inje¢3o), algodao, alcool a 70%, esparadra-
po e bomba de infus3o.

» Lave as maos.

» Utilizando técnica asséptica, aspire a dgua para inje¢ao utilizando a agu-
lha e a seringa.

» Limpe, com algodao embebido em alcool a 70%, a rolha de borracha do
frasco de DFO e, no centro da rolha, injete o contetido da seringa no frasco.

» Agite o frasco até dissolver totalmente o produto, o qual fica limpido.
» Aspire, do frasco para a seringa, a solugdo obtida.

» Retire a agulha da seringa e adapte o escalpe a ela, injetando o medica-
mento pelo escalpe até retirar todo o ar do escalpe.

» Coloque a seringa na bomba portatil de infus3o, ajustando o controle de
infusdo conforme a orienta¢gdo médica.

» Teste a bomba e desligue-a.

» Apoés a escolha e a assepsia do local de infusio com algoddo embebido em
alcool a 70°, realize a punc¢do subcutinea em dngulo de 45°.

» Fixe o escalpe na posi¢ao com esparadrapo.
» Ligue eacomode a bomba portatil de infusao de maneira segura e confortavel.
» Aofinal dainfusio, retire a pungdo e pressione olocal, caso haja sangramento.

» Comunique a equipe de enfermagem e médica caso tenha ocorrido algum
efeito indesejado.

Aconselhe os pacientes a utilizar uma cinta com uma bolsa de tecido (tipo
pochete) para segurar a bomba junto ao corpo.

Os pais devem ser treinados quanto a necessidade de lavar as maos antes de
preparar a medicagdo e de puncionar a crianga, por causa dos riscos de infec-
¢3o, bem como utilizar as técnicas assépticas para manusear os materiais.

Ensine a eles também informacdes sobre o rodizio dos locais de aplicagdo,
conforme a Figura 7, para evitar hematomas ou endurecimento do tecido.
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Figura 7 — Rodizio dos locais de aplicagio

ABDOME
Regides laterais direita e
esquerda, distantes
trés dedos
do umbigo

COXAS
Regido frontal e lateral,
trés dedos abaixo da
virilha e trés dedos acima
do joelho

BRACOS
Regido posterior trés
dedos abaixo da axila

e trés dedos acima do

cotovelo

NADEGAS
Regido superior externa

Fonte: (CENTRO MUNICIPAL DE SAUDE PADRE MIGUEL, 2012, adaptado).

Pomadas anestésicas podem ser utilizadas. Neste caso, oriente os pais a cobrir
com a pomada o local tocado pela agulha e aguardar por uma hora, conforme
orientacdes do fabricante. Depois, eles devem retirar a pomada com uma gaze
ou um paninho, lavar a pele com dgua e sab3o e fazer a antissepsia, utilizando
o alcool a 70%.

O descarte correto de materiais perfurocortantes utilizados no domicilio deve
ser orientado aos familiares. Agulhas, escalpes, seringas e frascos devem ser
colocados em recipientes rigidos com tampa e direcionados a locais com coleta
de lixo hospitalar.

Deferasirox

O tratamento com Deferasirox (DFX) teve inicio em 2006 e se mostrou efi-
caz para a terapia de quelagdo de ferro. Sua principal vantagem é poder ser
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utilizado em dose inica didria, pois sua meia vida é longa (de 12 a 18 horas).
Diferentemente dos demais, o ferro é eliminado pelas fezes.

Esté indicado no tratamento de sobrecarga cronica de ferro devido a transfusdes
de sangue (hemossiderose transfusional) em pacientes adultos e pediatricos.

O profissional de enfermagem orientara o paciente ou a familia a usar o me-
dicamento quando for prescrito pela primeira vez ou sempre que desconfiar
que o paciente esteja fazendo uso de forma inadequada.

De acordo com fabricante, deve ser ingerido com o estémago vazio ou, pelo me-
nos, 30 minutos antes de se alimentar e no mesmo horario todos os dias. Reco-
menda-se aguardar meia hora apés a ingestao do medicamento para alimentar-se.

Os comprimidos s3o diluidos na dgua, no suco de laranja ou de maca (de 100 a
200 ml, dependendo da dose), nunca em bebidas gasosas ou gordurosas. Pede-se
para agitar a solug¢do até que os comprimidos estejam totalmente dissolvidos.

Ap6s ingerir o medicamento diluido, misture os residuos que restaram no
copo com um pequeno volume de liquido e beba.

Os comprimidos nao podem ser amassados, mastigados ou ingeridos inteiros.

As reagdes adversas reportadas mais frequentemente, durante o tratamento
cronico em pacientes adultos e pediatricos, incluem: distarbios gastrointes-
tinais (principalmente nausea, vdmito, diarreia ou dor abdominal) e erupgado
cutanea (rash).

O aumento da creatinina é uma das mais frequentes reagdes; por isso, exames
sdo coletados periodicamente para se observar a func¢io renal. Alteragdes de
acuidade visual e auditiva devem ser verificadas periodicamente também. Sio
reagoes raras, mas merecem atencao.

A equipe de enfermagem deve estar atenta ao paciente e aos sinais de reagdes
adversas ao medicamento.

A vinda dos quelantes orais tornou a vida das pessoas com talassemia beta
mais independente; no entanto, se ndo houver a adesio ao tratamento, o pa-
ciente n3o terd a qualidade de vida desejada.

Ades3o ao tratamento

A adesdo ao tratamento é extremamente importante para o cuidado e a qua-
lidade de vida da pessoa com talassemia beta. A n3o ades3o ocorre principal-
mente em relacdo a terapia quelante. O paciente sente os efeitos da anemia
quando n3o comparece para receber a transfusdo do concentrado de hemaicias,
mas isso nao ocorre com a sobrecarga de ferro, ou seja, o paciente nio sente
imediatamente os efeitos por n3o fazer a quelacgdo de ferro.

151



Os efeitos da sobrecarga de ferro somente serdo sentidos pelos pacientes quan-
do estiverem com complica¢des muito graves. O surgimento dos quelantes
orais tem melhorado a adesdo ao tratamento; no entanto, ainda existem pa-
cientes que tém dificuldades de manté-la.

Como eles ndo conseguem sentir imediatamente os efeitos da quela¢io de
ferro, somente podem pensar como o excesso de ferro em seus organismos é
prejudicial e que a quelacdo os ajuda.

Fatores como estresse, fadiga, medo dos eventos adversos e até mesmo os
acontecimentos da vida podem fazer a pessoa com talassemia beta interrom-
per o seu tratamento.

Pode-se perceber, com a pratica na rotina de um ambulatério, que a adesio
também se diferencia conforme a faixa etiria do paciente. Quando é uma
crianga, a adesdo ao tratamento é mais facil, devido a presenca dos pais, en-
quanto na fase adolescente os pais acompanham, mas ja nao conseguem com
tanta facilidade manter a adesao ao tratamento. A imagem corporal (que pode
ser prejudicada pelos hematomas ocasionados pelo Desferroxamina) e os efei-
tos colaterais (que prejudicam a vida social e os compromissos sociais), entre
outros, sio fatores que podem levar o paciente a interrup¢do do tratamento.

A pessoa com talassemia carece de compreender a importincia da manuten-
¢do do tratamento para o sucesso de sua terapia, que garante qualidade de vida
e aumenta suas expectativas de vida.

Conversar com o paciente, observar seus resultados de exame e questiona-lo
quanto ao periodo no qual ele estd indo a farmacia retirar a medicag¢do pode aju-
dar a investigar se o paciente faz a terapia adequadamente ou se precisa de ajuda.

A equipe de enfermagem precisa entender as dificuldades encaradas pelos
pacientes, os seus valores e as suas crengas para apoid-los na manutengao da
terapia em conjunto com a equipe multidisciplinar e a familia.

Cuidados de enfermagem

Os cuidados de enfermagem para a pessoa com talassemia vao desde os cui-
dados assistenciais — no qual executamos as técnicas e os procedimentos (afe-
ri¢do de sinais vitais, administra¢gdo de medicamentos, instala¢io de hemo-
componentes, consultas de enfermagem, entre outros) — aos cuidados que
promovem o bem-estar psicossocial do paciente.

O enfermeiro, ao realizar a consulta de enfermagem, deve estar atento aos
sinais clinicos que podem precisar ser discutidos com o médico do paciente e
até encaminhar este para outras especialidades:

) Cansago;

» palidez grave;
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» deformidades dsseas, especialmente do cranio;

» retardo de crescimento;

» sinais e sintomas de diabetes: emagrecimento, politiria, polifagia e polidipsia;
» dores;

» coloragdo da pele: ictérica ou acinzentada.

Os auxiliares e técnicos de enfermagem também s3o importantes na deteccao
de sinais e sintomas. Caso o paciente relate ou o profissional observe altera-
¢Oes, deve-se comunicar o fato ao enfermeiro imediatamente.

Outra fung¢do importante do enfermeiro é o ensino para o desenvolvimento do
autocuidado. O enfermeiro, além de conhecimento técnico, deve saber mais
sobre o paciente, para que possa elaborar um plano de aprendizagem indivi-
dual que esteja de acordo: a) com as condi¢des de aprendizagem que a pessoa
demostra; b) com a realidade socioecondmica; e ¢) com o meio ambiente no
qual o paciente estd inserido. Neste plano deve constar o reconhecimento pre-
coce dos sinais e sintomas de complicag¢des, a administragdo do quelante de
ferro e de outros medicamentos, além do bem-estar psicossocial do paciente.
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Psicologia: programa
multiprofissional da talassemia

Sandra Antonia Fanucci Moraes de Almeida®

O carater crénico da doenga na infancia |, acrescido do impacto na familia e no
desenvolvimento psicossocial da pessoa com talassemia, justifica a necessida-
de de atuagdo médica e ndo médica no seu tratamento como um todo.

A pessoa com talassemia encaminhada a psicologia vem com um sintoma/
comportamento que a incomoda/preocupa ou aos seus pais/cuidadores ou a
equipe que dela cuida.

O sintoma, do ponto de vista da compreensio da psicologia, sob o vértice da
psicanalise, é uma metafora: estd sempre no lugar de alguma outra coisa, fala
algo no lugar de outro, algo que nio pode/n3o consegue ser dito, na ordem
afetiva dos componentes desta histéria. Por exemplo: se o corpo n3o pode ser
modificado pelo desejo (dos pais/do outro) para se tornar um corpo saudavel,
este pode criar um sintoma para denunciar rejeicio, frustracio, castragio.

A demanda que chega, entdo, ao servico de satide mental, requerendo acao/
intervencdo, é o sintoma. Para composi¢io desse servico, ressalta-se a atuagdo
do(a) psicdlogo(a), do(a) psiquiatra e do(a) neurologista.

Como nio se refere a um sintoma puramente fisico e se trabalha com meca-
nismos psiquicos de defesa, cuja fungio é proteger a vulnerabilidade psiquica,
o trabalho da satide mental n3o pode desconhecer/desrespeitar essa ordem.
Para desvenda-lo, é necessario investigar a servico do que ele se presta. Pre-
cisamos investigar, analiticamente, o que ele encobre e a qual trauma/trama
esse simbolo esta ligado. E um trabalho que exige uma escuta profissional,
pois, atrds de um simbolo, pode estar outro e mais outro, como se fossem
cascatas de simbologias, que protegem o psiquismo do sujeito.

A escuta nio depende do sintoma, na busca da sua compreensio, mas a inter-
venc¢io, sem duavida, parte do sintoma e do tempo necessario que ele precisa
funcionar para proteger o psiquismo do sofrimento e do risco da desestrutu-
racio psiquica (as vezes, irreversivel), com sintomas mais devastadores (como
surtos) ou atuacdes mais agressivas. Se a intervenc¢do ndo for embasada em

% Psicologa do Centro Infantil Boldrini, Campinas/SP.
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conhecimento técnico, tedrico, supervisdes e em estratégias adequadas, tor-
na-se tdo invasiva quanto agressiva. Este nio é um trabalho educativo, mas
de resoluc¢io psiquica, com processos transferenciais/contratransferéncias,
envolvendo atuacdes do(a) psicologo(a) e/ou dos(as) profissionais que cuidam.

Nem sempre a resolucdo significa uma mudanga de comportamento.

Nio se trata de prevencdo. A ordem do trabalho é de ressignificagdo de con-
flitos e sofrimentos que ja se inscreveram e que podem ser fixados no corpo,
nas inter-relagdes psicossociais, na aprendizagem e no psicodinamismo do
sujeito, ja que o sintoma pode estar no corpo, mas nio fica o tempo todo nele.
Ha uma movimentacio do sintoma, que pode se deslocar e criar outras formas
de apresentacio na familia e no comportamento do paciente. E necessario,
sempre que possivel, determinar as condi¢des de seu aparecimento: onde,
como apareceu e quando se fixou.

Considerando-se a teoria freudiana do trauma, essas fixagdes corporais acon-
tecem apos a fixagdo, na mente, de uma lembranca ou de uma imagem que
se remeta a uma situagdo traumatica e serdo fixagdes enigmaticas. O sintoma
sera simbolo dessas fixacoes.

Assim sendo, diante do sintoma, é necessario buscar o que o justifica, para se
chegar a situagdo traumatica que o originou e, s6 entdo, propiciar a condicao
de desmanche desse no original.

A complexidade do tratamento da talassemia gera a necessidade de outros
profissionais de satide, além dos médicos, introduzindo os conceitos/cuidados
de multiprofissionalidade/multidisciplinaridade/interdisciplinaridade, na in-
tegragdo de duas ou mais areas, na construc¢do do conhecimento, superando,
assim, a fragmentacdo causada pelas a¢des das especialidades.

Integram-se o conhecimento e a ag3o.

A psicologia tem como objetivo geral oferecer espago operativo e terapéutico
para a melhor compreensdo e aceitacdo do diagnoéstico e do tratamento da
talassemia, tanto aos pais quanto aos pacientes, favorecendo um menor so-
frimento psiquico e maior enfrentamento, tanto para a adesdo ao tratamento
quanto para a preservacdo dos seus projetos de vida e manutengio da esperan-
ca. Fazem parte dos objetivos especificos da psicologia os seguintes pontos:

» Avaliar e compreender como a pessoa foi inserida no universo dos pais
antes do diagnéstico da talassemia e como ficou essa inser¢do apds o
diagnostico.

» Compreender os mecanismos subjetivos que atuam no imaginario do
paciente e interferem na sua adesdo/aderéncia ao tratamento e na sua
qualidade de vida.
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» Avaliar os aspectos objetivos e subjetivos que fazem parte do universo
familiar e que possam estar ligados ao desenvolvimento do paciente.

» Avaliar em que fase do desenvolvimento emocional se encontra o paciente
(independentemente da sua faixa etria) e se os aspectos emocionais estao
atravessados nessas etapas.

» Oferecer estratégias terapéuticas que possam facilitar o sujeito nessa sua
relagdo com a doenga.

» Avaliar qual é o simbolismo do corpo para o paciente e sua familia.

A seguir, serd descrita uma sugestao de metodologia para o atendimento
psicologico:
Descricdo das etapas:
» Os casos novos s3o encaminhados para entrevista inicial e apresenta¢io
do trabalho do setor.

» Os pacientes em seguimento regular e/ou familiares s3o encaminhados
para atendimento psicoldgico por qualquer profissional da equipe do pro-
grama de talassemia ou por demanda espontanea ou por solicitagdo da
proépria equipe de satide mental.

» As consultas deverdo, sempre que possivel, coincidir com os dias em que
o paciente recebe transfusio de sangue.

» As consultas ocorrerdo em algum dos seguintes espagos, conforme ne-
cessidade e/ou disponibilidade: salas de psicologia ou sala de transfusdo/
leito-dia.

» Os atendimentos serdo em grupo e/ou individuais com pacientes/familia-
res de acordo com a demanda.

» Os atendimentos individuais de rotina devem ser previamente agendados.

» Todos os atendimentos serdo registrados no prontuario do paciente e em
arquivos do setor.

» Quando o profissional julgar necessario, encaminhara o paciente e/ou
os familiares para outro membro da equipe multiprofissional e/ou para
profissionais de outra institui¢3o.

» Os aspectos de maior importincia para o tratamento do paciente devem
ser discutidos em reunido multiprofissional do programa de talassemia.

Rotina:

» Atendimento individual dos pacientes e familiares que se dispuserem.
» Entrevista semidirigida e individual com os pacientes e/ou familiares.

157



» Questionario de dificuldades e impressdes da equipe que cuida em rela-
¢do a cada paciente e sua familia.

» Aplicacao da técnica projetiva do desenho (“estéria com tema”) com base nos
pressupostos teéricos de Trinca (1976 e 1997) para criancas de 5 a 10 anos.

» Ludoterapia, quando necessaria, utilizando papéis, tesoura, cola, tinta,
massinha, musica e outros meios.

» Dindmicas de grupo com sensibiliza¢do corporal para criancas de 0 a 5
anos, de forma ludoterapica, com uso dos bonecos anatémicos feminino
e masculino.

» Atendimento, em grupo, dos pacientes de 10 a 14 anos e de 14 anos e 1
més a 18 anos e de pacientes acima de 18 anos e 1 més, visando as questdes
especificas de cada etapa de desenvolvimento em rela¢do a forma como o
corpo é simbolizado e em situagdes de dificuldades com a terapia quelante.

» Atendimento em grupo dos pais presentes a transfusao.
» Visita ao paciente em transfusdo regular.

Como estratégias de atuagdo dos profissionais, os itens a seguir trazem subsi-
dios para o atendimento psicoldgico:

158

» Avaliagdo psicologica especializada.

» Psicoterapia breve focal (foco e duragio pré-definidos, em consenso com
o paciente, estabelecimento de ponto de urgéncia e aferi¢do de resultados
para o autoconhecimento de forgas e fragilidades).

» Melhor ajustamento a vida, a despeito da doenga.

» Orientacdo e suporte individual e em grupo.

» Assisténcia continuada a pacientes e familiares.

» Assisténcia continuada a equipe profissional de satide (subsidios ao ma-
nejo emocional do paciente e da familia, estimulo a reflexdao sobre os
conflitos do cuidar, espago para elaboracio de sentimentos de frustragdo
e impoténcia dos proprios profissionais).

» Formagio de multiplicadores (replicagdo do Manual de Atuacio), para
maior amplitude de ac¢3o nos diversos contextos de atendimento a pessoa
com talassemia.

» Contato com escolas ou com os locais de trabalho do paciente sempre que
isso for necessario para o seu melhor desempenho.



Consideracoes finais

Estas orientagcdes devem ser permanentemente avaliadas pela equipe multi-
profissional que cuida da pessoa com talassemia, a fim de garantir a absoluta
coeréncia e consisténcia com os pressupostos que as fundamentam, a partir
de indicadores previamente definidos.
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Qualidade de vida

Eliana Litsuko Tomimatsu Shimauti*®
Marcela Ganzella®
Vinia Lucia de Lima Melo*®

A pessoa com talassemia beta maior ou intermediaria pode desfrutar de um
estilo de vida normal quando o servigo de assisténcia hematolégica disponibi-
lizar o suporte terapéutico adequado e os cuidados multiprofissionais e mul-
tidisciplinares que possibilitem a reducdo da interferéncia da doenca na vida
pessoal e social. A proposta nio é mais simplesmente a sobrevivéncia, mas a
sobrevivéncia com uma boa qualidade de vida. Avancos no tratamento de do-
encas cronicas, como a talassemia, propiciam um suporte clinico, psicolégico
e emocional de qualidade, o que implica ter uma expectativa de vida longa e
plena. Desse modo, os pacientes podem obter uma educacio, ter um emprego,
estar em um relacionamento, casar e ter uma familia.

Aliado as melhorias no tratamento, o conhecimento sobre a prevencio das
complicagdes tem propiciado que um grande niimero de pessoas com hemo-
globinopatias atinja a vida adulta. O objetivo de qualquer protocolo terapéutico
deve ser, portanto, permitir que os pacientes aceitem a sua condicio e se con-
centrem em alcancar a satisfagdo na vida. Assim, é importante entender quais
sdo as expectativas da pessoa com talassemia beta maior ao atingir a idade
adulta. Instrumentos para medir essas expectativas, com questionario espe-
cifico para essa populagdo, tém sido desenvolvidos e validados. Estudos para
a faixa etaria entre 30 e 40 anos — os quais avaliam a rede de suporte social, o
sentimento de ter sua prépria familia, a progressdo na carreira e a capacidade
de manter suas atividades diarias — podem ser uma ferramenta util para se
compreender a vis3o de vida das pessoas com talassemia beta maior na fase
adulta e promover um melhor ajustamento psicossocial a doenga, para que a
pessoa tenha uma vida o mais normal possivel e realize seus sonhos.

O profissional de enfermagem desempenha um papel fundamental na pre-
paracdo do paciente para enfrentar os desafios que a doenga impde. Um dos
aspectos desse papel é o de encorajar os pacientes a seguir corretamente um
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regime de tratamento de forma consistente. Esse apoio comega com énfase na
necessidade de manter o tratamento regular ou cuidados preventivos, sem in-
terrupgao ou atraso, bem como orientacao e seguranca sobre os aspectos prati-
cos da assisténcia ao paciente. Envolve ainda a capacidade de ajudar as familias
a alcancar a independéncia do servigo ou do hospital, de educar os pacientes e
os pais e de facilitar contatos, conforme necessario, com outros profissionais
de satde, como psicologos e assistentes sociais, entre outros. Isso ajudard a
garantir que sejam evitadas as complica¢bes desnecessarias e, assim, preser-
var a qualidade de vida. Preparar os pacientes para os desafios da vida consiste
em capacita-los a seguir o regime de tratamento com menor dificuldade pos-
sivel. Isso significa fornecer o tratamento em um horario mais convenien-
te, minimizando a interferéncia com as exigéncias da escola ou do trabalho.

Criangas e adolescentes com talassemia beta maior também necessitam de se-
guimento com psicologos para atingir seu potencial, uma vez que enfrentam
problemas com depressdo, ansiedade, qualidade de vida e comportamento
quando comparados com pares sem talassemia. Além disso, o cuidado nio
€ apenas para o paciente, mas também para seu cuidador. A satde mental e
a qualidade de vida relacionada a satide também estio comprometidas nos
cuidadores. Observou-se que os pontos do questionario sobre depressdo e
os niveis de ansiedade foram iguais tanto para pacientes quanto para seus
cuidadores, afetando de forma negativa seus aspectos fisicos e mentais e, con-
sequentemente, sua qualidade de vida. Além do tratamento especifico da talas-
semia, eles necessitam curar os aspectos psicologicos da doenca.

Portanto, quando se trata de uma doenca croénica, que requer cuidados pelo
resto da vida, tal como é o caso, por exemplo, da talassemia beta maior, a im-
portancia do suporte por uma equipe multiprofissional é mais evidente. O
servico social tem a finalidade de garantir seus direitos assegurados pela lei e
cuja nio observincia possa vir a prejudicar o tratamento e a evolucio, além de
orientd-los quanto ao seu empoderamento no sentido de controle da patologia.

No contexto social, é determinante que a equipe interdisciplinar reconheca
que, além da heranca genética, que influencia o funcionamento biolégico do
organismo, existem determinantes sociais, como renda, grau de escolaridade,
alimentagdo, moradia e o acesso aos servicos de satide especializados.

Nesse cendrio, o assistente social assume importincia fundamental na aten-
¢do a pessoa com doencgas crénicas. Ele € o profissional responsavel por acom-
panhar a dindmica social do individuo e orienta-lo para garantir seus direitos
ligados a questdes como satide, habita¢3o, educagio e emprego, entre outros.
O assistente social deve trabalhar pela autonomia do sujeito, pela emancipag¢io
do sujeito social.

Cabe ao assistente social intervir nas questdes sociais, por onde perpassa a
vida das pessoas com talassemia, visualizando holisticamente como a doenga
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interfere em todos os dmbitos da vida da pessoa, em sua familia, lazer e tra-
balho, necessitando muitas vezes de intervencio de outras politicas publicas.

Os pacientes que se sentem socialmente ou profissionalmente isolados, que
nio se sentem integrados ou reconhecidos como membros da sociedade, com
o seu devido valor, tornam-se frustrados e desmoralizados, perdendo a moti-
vagdo para administrar as exigéncias que a doenga lhes impde. Tais sentimen-
tos tendem a surgir no final da adolescéncia e na idade adulta, em torno de
questdes pertinentes ao relacionamento afetivo, desenvolvimento de carreira
e independéncia financeira.

Nesse contexto, o papel da equipe multiprofissional é fundamental no apoio a
pessoa com talassemia beta maior ou intermediaria, pois tal equipe pode atuar
como interlocutora entre professores e empregadores e contribuir para a pro-
moc3io da satide e a melhoria da qualidade de vida desse paciente. Além disso,
pode estabelecer o canal de comunicagdo tanto com gestores e profissionais de
satde quanto com diversos setores da sociedade para possibilitar as estratégias
eficazes para defender os interesses do paciente, auxiliando-o a combater o
desconhecimento que acarreta a discriminacio.
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Adesao ao tratamento

Ménica Pinheiro de Almeida Verissimo?°
Carmen Cunha Mello Rodrigues®

A pessoa com talassemia grave apresenta inlimeros compromissos relaciona-
dos aos varios aspectos do tratamento. Sabe-se que a adesdo ao tratamento,
medicamentoso ou nio, é fundamental para o sucesso da terapia instituida
pelo médico que compde a equipe multiprofissional. Assim, é de fundamental
importancia incentivar, monitorar e individualizar a ades3o ao tratamento.

Embora muitos pesquisadores relacionem a adesio ao tratamento com a ade-
sdo a medicac¢do, esse termo se refere a numerosos outros comportamentos
inerentes a satide que vao além do simples seguimento da prescri¢io de medi-
camentos. Envolve aspectos referentes ao sistema de satide, fatores socioeco-
némicos, além de aspectos relacionados ao tratamento, ao paciente e a prépria
doencga.

A questdo da nio adesdo ao tratamento medicamentoso prescrito também tem
tomado importincia nas tltimas décadas e também passa a ser mais uma pre-
ocupacido no dmbito da equipe multiprofissional. Assim, s3o de fundamental
importancia a conceituacio da aderéncia e a discussdo destes aspectos neste
tema em especifico.

No site da Wikipédia encontra-se o conceito de que a aderéncia € o ato de ade-
rir; adesdo, apoio, suporte; qualidade do que é aderente; unido, jungao, ligacdo
de dois corpos; forca de resisténcia entre duas superficies.

Os autores Leite e Vasconcelos (2003) conceituam a aderéncia como a escolha
livre do individuo em adotar, ou nao, certa recomendacgao.

O Projeto Adesao da Organizacio Mundial da Satide (OMS, 2003), por exem-
plo, utiliza uma fusio de outras duas defini¢des de Haynes (1979) e Rand
(1993), que conceituam a adesdo como o grau em que 0s comportamentos
de uma pessoa, a partir da ingestdo da medicacdo, do seguimento da dieta
e das mudangas no estilo de vida, correspondem e concordam com as reco-
mendag¢des de um médico ou de outro profissional de satde. Ressalta-se que

3% Médica hematologista e hemoterapeuta pediatrica do Centro Infantil Boldrini, de Campinas/SP; membro da Comissao
de Assessoramento Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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as defini¢bes de adesdo devem sempre abranger e reconhecer a vontade do
individuo em participar e colaborar com o seu préprio tratamento, o que n3o
¢ abordado em algumas concepgdes.

Para a OMS, a adesdo é um fendmeno multidimensional determinado pela in-
teragdo de cinco fatores (Figura 8), denominados como “dimensdes”, no qual
os fatores relacionados ao paciente sio apenas um determinante. A opinido
comum de que os pacientes s3o unicamente responsaveis por seguir seu trata-
mento é enganadora e reflete o equivoco mais comum de como outros fatores
afetam o comportamento e a capacidade da pessoa de aderir ao seu tratamento.

Figura 8 — As cinco dimensdes da ades3o, de acordo com a OMS
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Fonte: (HAYNES, 1979; OMS, 2003)

Esses fatores estdo interligados e compreendem a esséncia da questio da ade-
sdo. Analisar a importincia que estes aspectos tém no processo de adesdo
facilita o entendimento deste quebra-cabeca.
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Essas dimensdes devem ser conhecidas de forma que se avaliem estratégias de
atua¢io em cada area na qual tal dimens3o se estabelece. S3o elas:

» Sistema de satide e equipe: estratégias devem ser construidas para indi-
vidualizar e simplificar a terapia, dividir decisGes sobre o tratamento com
o paciente e sua familia, avaliar frequentemente a aderéncia e estabelecer
uma equipe multiprofissional.

» Fatores socioeconémicos: dificuldades no acesso a medicagdo, dificulda-
des na sua locomog3io para ir ao centro receber transfusdo ou passar por
atendimento de outros profissionais, como cardiologistas, endocrinologis-
tas, etc. O absenteismo escolar ou no trabalho também tem papel nesses
fatores socioeconémicos.

» Fatores relacionados a doenca: seguir a prescricio médica implica aceitar
interferéncia no dia a dia, estigmatizando o paciente que tem doenca cro-
nica. Embora a doenga seja uma parte proeminente e importante de quem
sdo esses pacientes, ndo é tudo o que eles s3o.

» Fatores relacionados ao paciente: perda do entusiasmo inicial com a vinda
de uma terapia menos dificil de ser usada, desejo de independéncia, foco
no aqui e no agora (em vez de no futuro) e perda do conhecimento das
consequéncias da sobrecarga de ferro.

» Fatores relacionados ao tratamento: tolerancia a transfusao e a quelagao,
sabor e textura do quelante oral, menor efeito adverso, menos dificil de
ser usado. A questdo da transfusio reflete impacto na rotina do dia a dia,
nos horarios, no tempo desprendido e demorado, na n3o percepgio de
beneficios (principalmente imediatos), na dor da pun¢3o, na sobrecarga
de ferro (inimigo invisivel) e na demora em perceber os efeitos deletérios
aos varios 6rgios do corpo.

Apesar de todas essas questdes trabalhosas relacionadas ao tratamento, deve-se
lembrar de que houve um aumento na sobrevida desses pacientes desde a ins-
tituicdo da transfusdo e da terapia quelante.

Por que os pacientes ndo aderem ao tratamento? Quais sdo as razdes para esta
atitude? Um estudo que avaliou as razdes da n3o ades3o citadas pelos pacien-
tes constatou que 30% dos individuos nao tomavam a medicag¢3o por esqueci-
mento, 16% referiram outras prioridades, 11% optaram por tomar uma dose
menor do que a prescrita, 9% alegaram falta de informacdes e 7% declararam
fatores emocionais. O mesmo estudo mostrou que 27% dos individuos avalia-
dos n3o souberam dar uma razao para a baixa ades3o ao tratamento.
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Ja foi demonstrado que 50% das orientagdes médicas sdo esquecidas quase
que imediatamente apds a consulta. Em pessoas com diabete ou insuficiéncia
cardiaca, apenas 42% tomavam corretamente seus medicamentos.

Cerca de 50% das criangas com leucemia linfoide aguda (LLA) tomavam cor-
retamente seus medicamentos e, assim, nem a gravidade da doenga nem a
caracteristica dos pacientes determinam a n3o ades3o.

Os pacientes e seus familiares tém suas proprias concep¢des sobre a ingestio
de medicamentos e somente uma parte dessa concep¢io vem do médico. As
pessoas avaliam as drogas de acordo com o que eles sabem sobre doencas e
medicamentos, inclusive julgando alguns ineficazes quando o principal efeito
terapéutico ndo é alcancgado. A partir dai, a decisdo de interromper o tratamen-
to é um método empirico racional para testar sua visdo de eficicia da droga.
A n3o ades3o pode resultar, também, de uma incompatibilidade do regime
terapéutico com o contexto de vida do paciente.

De acordo com Conrad (1985), o paciente n3o estd preocupado em desobedecer
ou nio aderir ao receitudrio médico, mas sim em lidar com sua condi¢io de vida
da forma que lhe convenha e que lhe permita maior autocontrole e liberdade.

Quanto aos aspectos educacionais referentes a adesio, sabe-se que o forneci-
mento de informacdes necessarias, por si s6, ndo garantird subsequente coo-
peracdo. O conhecimento sobre a doenga e o tratamento é essencial, mas ndo
é suficiente para a adesdo, pois mudancas no comportamento possuem deter-
minantes muito mais complexos do que a simples informac3o. Mas aqueles
que se mostraram insatisfeitos com as informacdes tém maior chance de nio
aderir ao tratamento.

Nesse aspecto é que a equipe multiprofissional desempenha papel-chave, ja
que a visdo integrada do paciente nos varios olhares promove uma melhoria
na atengdo do cuidado e é justamente esta faceta de integralidade que acarreta
o aumento da ades3o ao tratamento.

Estudo publicado, em 2014, por Trachtenberg e colaboradores mostrou que
pessoas com talassemia grave com alta aderéncia ao tratamento eram aquelas
que tinham trocado de quelantes e tinham estabelecido uma rotina para faci-
litar a adesdo ou sentiam-se no controle de seu regime terapéutico ou, ainda,
poderiam entender melhor a necessidade de adesao ao tratamento. Ja as que
tinham baixa adesdo eram aquelas com problemas em preparar as medicagoes
ou que apresentaram eventos adversos em ambos os quelantes. Estratégias
que equilibrem os varios aspectos da vida do individuo (escola, familia, traba-
lho, etc.) facilitardo a adesao ao tratamento.
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A adesdo é uma escolha do paciente, mas deve haver um canal de comunica-
¢3o no qual os profissionais de satde devem esclarecer dividas, expectativas
e anseios, ajudando a construir uma vida com qualidade. A¢bes devem ser
elaboradas envolvendo pacientes, familiares e a equipe multiprofissional, para
a melhoria da ades3o.
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Ambulatério de transicao

Sandra Regina Loggetto®'

Ambulatério de transicio é aquele onde os adolescentes/adultos jovens pas-
sam por um processo dindmico para o atendimento das suas necessidades
individuais em relacdo a satide, prosseguindo da infancia para a idade adulta.
O objetivo deste ambulatério é maximizar e potencializar o atendimento de
qualidade, sem interrup¢io, quando a pessoa passa do cuidado do pediatra
para o cuidado do clinico. No caso da talassemia, é quando transcorre do cui-
dado do hematologista pediatra para o cuidado do hematologista clinico.

A importincia do ambulatério de transicio estd no fato de que esta fase da vida
do adolescente/adulto jovem pode gerar medo da mudanca, necessitando de
suporte biopsicossocial e do estabelecimento de um relacionamento de con-
fianga com a nova equipe de cuidadores, além de se evitar o término abrupto
do tratamento pediatrico. As informacdes médicas desde o nascimento sdo
passadas para a nova equipe nesse ambulatério. Com a melhoria da sobrevida
das pessoas com talassemia maior, problemas de satide relacionados com o
envelhecimento surgem e s3o os clinicos que estio treinados e habituados a
essas situa¢des. Pessoas com talassemia intermediaria também s3o candidatas
ao ambulatério de transigdo.

Para o sucesso desse processo, o inicio do ambulatério de transi¢do deve ter
como base a maturidade da pessoa e nio a idade, uma vez que o adolescente
pode ndo estar preparado para a transicao pediatria/adulto.

No Brasil, a sobrevida das pessoas com talassemia maior também aumentou
devido a capacitacao dos hematologistas pediatras e clinicos, a qualidade do
sangue transfundido, ao acesso aos trés quelantes de ferro disponiveis no
Sistema Unico de Satde (SUS), as equipes multiprofissionais qualificadas e
atuantes e a padronizagdo da terapia quelante de ferro. Assim, estratégias para
viabilizar o ambulatério de transicio devem ser definidas entre as equipes
para eliminar possiveis barreiras, como resisténcia dos pediatras e clinicos a
mudancga, aceitagio da familia/pessoa com talassemia, idade X maturidade da
pessoa com talassemia, dificuldade de acesso ao tratamento com hematologis-
ta clinico, falta de protocolos de transic3o, falta de mecanismos para controlar
a transicdo, entre outros.

# Médica hematologista do Centro de Hematologia de Sao Paulo, Sao Paulo/SP; membro da Comissdo de Assessoramento
Técnico as Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS.
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As estratégias da transi¢do devem ser discutidas entre os hematologistas pe-
diatras e clinicos para a adequagio a realidade de cada servico. Como exemplo,
pode-se pensar em visitas guiadas ao servigco de hematologia clinica, reunides
com familiares e pessoas com talassemia para explicar essa nova situagdo,
félderes com informagdes da equipe pediatrica e da equipe clinica (incluindo
informacoes fisicas sobre o novo setor em que serd atendido), félderes que
expliquem por que o ambulatério de transi¢do é importante, como serd o
plano de ag¢do para essa nova fase da vida da pessoa com talassemia, além de
definirem metas para se alcangar a transi¢3o, entre outros.

As dificuldades em relagdo ao ambulatério de transi¢do ocorrem no mundo
todo. Bryant e Walsh (2009) revisaram a literatura e concluiram que, em re-
lag3o as hemoglobinopatias, os principais problemas foram referentes a falta
de suporte para a transigdo, a limitagdo dos programas de transic3o e a resis-
téncia a transicdo para o ambulatério de adultos. Essa revisdo tem algumas
limitagdes, porque os estudos s3o de centros individuais, retrospectivos, ndo
randomizados, com pequeno niimero de pacientes, com falta de validac¢o dos
dados. Além disso, n3o se sabe se é possivel replicd-los em outros centros.
Porém, com essa revisdo, é possivel refletir sobre o tema do ambulatério de
transicdo e avaliar se as sugestdes fornecidas sdo pertinentes a cada servigo.
No Quadro 5, observam-se esses problemas e as sugestoes de resolucio.

Quadro 5 - Principais problemas observados nos casos de hemoglobinopatias em re-
lagdo ao ambulatério de transicdo

Falta de suporte para a « Individualizar a transi¢do para as necessidades de cada servico
transic3o (falta de: tempo « Considerar a transi¢gdo um processo continuo
para planejar a transi¢do, e Inicio precoce como um time = pediatra + adulto + equipes
recursos, pessoal, tempo multiprofissionais e multidisciplinares + paciente e familiares
para treinamento, acesso « Capacitacdo da equipe de adultos
a servico de satde) « Resumo do seguimento desde o nascimento

« Estimular o paciente a entender sua doenga

« Ensinar o autocuidado
Limitagdo dos programas « Contato da familia e do adolescente com a clinica de adultos
de transicdo « Determinar objetivos e tempo de execugdo de cada fase da
transicao
- Capacitagdo da equipe que vai receber o paciente
« Iniciar a transigdo quando o jovem tiver maturidade
« Estabelecer o programa de transferéncia
« Encorajar o jovem e seus familiares e deixar que eles falem de
suas expectativas
« Ouvir e respeitar as opinides do jovem
« Permitir decisGes em conjunto

Resisténcia a transicao
para o ambulatério de
adultos

Fonte: Autoria prépria.
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Felizmente, a discussdo sobre ambulatério de transi¢do é uma realidade brasi-
leira, pois reflete o sucesso do tratamento durante a infincia e a adolescéncia,
permitindo que as pessoas com talassemia maior e intermediaria cheguem a
idade adulta. Temos de ter a consciéncia de que a transi¢3o ndo é um evento,
mas sim um processo (SOCIETY FOR ADOLESCENT MEDICINE, 1995), e de
que a transi¢do demora e deve ser adaptada a realidade de cada pais ou servigo.

BRYANT, R.; WALSH, T. Transition of the Chronically Ill Youth With Hemoglobinopathy to
Adult Health Care An Integrative Review of the Literature. Journal of Pediatric Health Care,
[S.1], v. 23, n. 1, p. 37-48, Jan./Feb. 2009.

SOCIETY FOR ADOLESCENT MEDICINE. Summary of conference recommendations.
Journal of Adolescent Health, [S.L], v. 17, p. 6-9, 1995.

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS et al. A consensus statement on health care
transition for young adults with special health care needs. Pediatrics, [S.L], v. 110, p. 1304,
2002.

LEVINE, L.; LEVINE, M. Health care transition in thalassemia: pediatric to adult-oriented
care. Annals of the New York Academy of Sciences, [S.1], v. 1202, p. 244-247, 2010.

VERISSIMO, M. P. et al. Brazilian thalassemia association protocol for iron chelation therapy
in patients under regular transfusion. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, [S.1.],
v. 35, p. 428-434, 2013.

173






Enderecos importantes

Associacao Brasileira de Talassemia — Abrasta
Rua Pamplona, 518 — 5° andar, Jardim Paulista

CEP: 01405-000 — Sdo Paulo/SP
Telefone: (11) 3149-5190
Site: http://www.abrasta.org.br

Servicos de Assisténcia Hematoldgica
as Pessoas com Talassemias

Regiao Centro Oeste

Instituicao

Distrito Federal
FHB - Fundagao Hemocentro de Brasilia
pr@thb.df.gov.br

Distrito Federal
Hospital de Base do Distrito Federal

Distrito Federal
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar

Goids
Hemogo — Centro de Hemoterapia
e Hematologia de Goias

Goias
Hospital de Clinicas — Universidade
Federal de Goids

Mato Grosso

Hemomat — Centro de Hemoterapia e
Hematologia de Mato Grosso
hemo@ses.mt.gov.br
redehemo@ses.mt.gov.br

Mato Grosso do Sul

Hemosul — Centro de Hemoterapia e
Hematologia de Mato Grosso do Sul
diretoria@hemosul.ms.gov.br

Mato Grosso do Sul
Hospital Regional

Mato Grosso do Sul
Hospital Universitdrio

Endereco

SMHN Quadra 3 Conj. A bloco 3,
Asa Norte, CEP: 70710-100
Brasilia/DF

SMHS — Area Especial Quadra 101,

Asa Sul, CEP: 70330-150
Brasilia/DF

SAIN Lote 4-B, Asa Norte,
CEP: 70330-150 — Brasilia/DF

Av. Anhanguera 5.195,
Setor Coimbra, CEP: 74535-010
Goiania/GO

Primeira Avenida s/n°, Setor
Universitario, CEP: 74605-050
Goiania/GO

Rua 13 de junho n° 1055,
Porto, CEP: 78020-000
Cuiabd/MT

Av. Fernando Correa da Costa
n° 1.304, Centro, CEP: 79004-310
Campo Grande/MS

Av. Eng. Luthero Lopes 36,
Aero Rancho V, CEP 79084-180
Campo Grande/ MS

Av. Senador Filinto Muller s/n,
Vila Ipiranga, CEP: 79080-190
Campo Grande/MS

Telefone

(61) 3327-4774
(61) 3327-4447
(61) 3327-4462

(61) 3315-1200
(61) 3025-8350
(62) 3201-4856

(62) 3201-4585
(62) 3201-4858

(62) 3269-8394

(65) 3623-0044
(65) 3622-0856

(67) 3312-1502
(67) 3312-1500

(67) 3375-2590

(67) 3345-3302
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Regiao Nordeste

Instituicao

Alagoas

Hemoal — Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Alagoas
hemoal@saude.al.gov.br

Alagoas
Universidade Federal de Alagoas
— Hospital Universitario

Bahia

Hemoba — Fundagio de Hematologia e
Hemoterapia da Bahia
direg.hemoba@hemoba.ba.gov.br

Ceara

Hemoce - Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara
hemoce@hemoce.ce.gov.br

Ceard
Hospital Infantil Albert Sabin
www.hias.ce.gov.br

Maranhao

Hemomar - Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Maranhao
hemomar_ma@yahoo.com.br

Paraiba

Hemoiba - Centro de Hematologia e
Hemoterapia da Paraiba
hemocentrodaparaiba@yahoo.com.br

Paraiba
Universidade Federal da Paraiba — Centro de
Ciéncias Médicas — Ambulatério de Hematologia

Pernambuco

Fundacao Hemope — Hospital de Hematologia
e Hemoterapia de Pernambuco
presidencia@hemope.pe.gov.br

Piaui

Hemopi — Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Piaui
hemopi@hemopi.pi.gov.br

Piaui
Hospital Infantil Lucidio Portella

Rio Grande do Norte

Hemonorte — Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Rio Grande do Norte
hemodirecaogeral @rn.gov.br

Sergipe

Hemose - Centro de Hemoterapia de Sergipe
claudio.santos.fhs@gmail.com
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Endereco

Av. Jorge de Lima, n° 58, Trapiche
da Barra, CEP: 57010-300
Maceidé/AL

Campus A.C. Simdes, BR 104,
Km 14 Tabuleiro dos Martins
CEP: 57072-970 — Maceié/ AL

Ladeira do Hospital Geral, s/n
Andar 2°, Brotas, CEP: 40280-240
Salvador/BA

Av. José Bastos, 3.390 Rodolfo
Teéfilo, CEP: 60.431-086
Fortaleza/CE

Rua Tertuliano Séles, 544 - Vila
Unido, CEP: 60410-794
Fortaleza/CE

Rua 5 de Janeiro, s/n° Jordod,
CEP: 65040-450
Sao Luis/MA

Av. D. Pedro Il, 1.119 Centro,
CEP: 58013-420 — Joao Pessoa/PB

Campus | — Jardim Universitério,
S/N — Bairro Castelo Branco
CEP: 58051-900 — Jodo Pessoa/PB

Rua Joaquim Nabuco, 171, Gragas,
CEP: 52011-040 — Recife/PE

Rua 1° de Maio, 235, Centro/Sul
CEP: 64.001-430 — Teresina/PI

Rua Governador Raimundo Artur
de Vasconcelos, 220 Centro
CEP 6400-450 — Teresina/PI

Av. Alexandrino de
Alencar, 1.800 Tirol
CEP: 59015-350 — Natal/RN

Av. Tancredo Neves, s/n° Capuxo
CEP: 49080-470 — Aracaju/SE

Telefone

(82) 33152102
(82) 3315-2106

(82) 3202-3854

(71) 3116-5690
(71) 3116-5604

(85) 3101-2275
(85) 3101-2273

(85) 3101-4200

(98) 3216-1139
(98) 3216-1100
(98) 3216-1106

(83) 3218-5690
(83) 3218-7600

(83) 3216-7308
(83) 3216-8845

(81) 3182-4600

(86) 3221-8319
(86) 3221-8320

(86) 3221-3435

(84) 3232-6701
(84) 3232-6703

(79) 3225-8003
(79) 3243-8065
(79) 3234-6012



Regiao Norte

Instituicao

Acre
Hospital das Clinicas do Acre

Amapa

Hemoap — Centro de Hemoterapia e
Hematologia do Amapa
hemogab@hemoap.ap.gov.br

Amazonas

Hemoam - Fundacao de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas
presidencia@hemoam.am.gov.br
hemoam@hemoam.am.gov.br

Pard

Hemopa — Fundagao Centro de Hemoterapia e
Hematologia do Pard
presidencia.hemopa@hemopa.pa.gov.br

Rondénia

Fhemeron — Fundagdo de Hematologia e
Hemoterapia de Rondénia
fhemeron.ro@gmail.com
presidencia@fhemeron.ro.gov.br

Rondénia
Policlinica Osvaldo Cruz

Roraima

Hemoraima — Centro de Hemoterapia e
Hematologia de Roraima
hemoraima@yahoo.com.br

Tocantins
Hemoto — Hemocentro Coordenador de Palmas
hemocentro@saude.to.gov.br

Endereco

BR-364 Km 2 — Estrada Dias
Martins, Distrito Industrial,
CEP: 69919-670 — Rio Branco/AC

Av. Raimundo Alvares
da Costa, s/n°, Centro,
CEP: 68908-170 — Macapa/AP

AV. Constantino Neri,
n° 4.397 Chapada
CEP: 69.050-001 — Manaus/AM

Tv. Padre Eutiquio,
2.109, Batista Campos,
CEP: 66033-000 — Belém/PA

Rua Benedito de Souza Brito, s/n°
Setor Industrial, CEP:
76821-080 — Porto Velho/RO

Av. Governador Jorge Teixeira, s/n°,
Distrito Industrial — Porto Velho/RO

Av. Brigadeiro Eduardo Gomes,
3.418, Campos do Paricarana
CEP: 69310-005 — Boa Vista/RR

Qd.301 Norte,Conj. 2, Lt. 1,
CEP: 77001-214 — Palmas/TO

Telefone

(68) 3226-4336
(68) 32263715

(96) 3212-6289

(92) 3655-0100
(92) 3655-0226

(91) 3242-6905
(91) 3225-2404
(91) 3242-9100

(69) 3216-5490
(69) 3216-5489

(69) 3216-5700

(95) 2121-0861
(95) 2121-0859

(63) 3218-3285
(63) 3218-3287
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Instituicao

Espirito Santo

HEMOES - Centro Estadual de Hemoterapia e
Hematologia Marcos Daniel Santos
hemoes@saude.es.gov.br

Minas Gerais

Hemominas — Fundacao Centro de
Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
gabinete@hemominas.mg.gov.br

Rio de Janeiro

Hemorio — Centro de Hemoterapia e
Hematologia do Rio de Janeiro
gabdg@hemorio.rj.gov.br

S3o Paulo

Fundacdo Pré-Sangue Hemocentro de Sao Paulo

diradm@prosangue.sp.gov.br

S3o Paulo

Hemocentro da Faculdade de
Medicina de Marilia
hemocentro@famema.br

S3o Paulo

Centro de Hematologia e Hemoterapia
Hemocentro de Campinas/Unicamp
hemocentro@unicamp.br

S3o Paulo
Hemocentro de Botucatu- HC/FM
hemocentro@fmb.unesp.br

S3o Paulo
Fundagao Hemocentro de Ribeirao Preto
dimas@fmrp.usp.br

S3o Paulo
Hemocentro de Sao José do Rio Preto
hemo.administracao@hospitaldebase.com.br

S3o Paulo
Hemocentro da UNIFESP
jobordin@unifesp.br

S3o Paulo
Centro de Hematologia de Sao Paulo

S3o Paulo
Santa Casa de Misericérdia

S3o Paulo
Centro Infantil Boldrini
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Endereco

Av. Marechal Campos, 1468
Maruipe, CEP: 29047-105
Vitéria/ES

Alameda Ezequiel Dias, 321,
Santa Efigénia CEP: 30130-110
Horizonte/MG

Rua Frei Caneca, 8, Centro
CEP: 20211-030 — Rio de Janeiro/R)

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos,
255, 2° andar, Sala 804, Cerqueira
César, CEP: 05403-905 S3o Paulo/SP

Rua Lourival Freire, n° 240, Fragata,
CEP: 17519-050 — Marilia/SP

Rua Carlos Chagas, 480, Cidade
Universitéria "Zeferino Vaz",
Distrito Bardo Geraldo,

CEP: 13083-878 — Campinas/SP

Hemocentro - Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu, Distrito de Rubido
Junior, s/n® Campus da UNESP,
CEP: 18618-970 — Botucatu/SP

Rua Tenente Catdo Roxo, 2501
Monte Alegre, CEP: 14.051-140
Ribeirao Preto/SP

Av. Jamil Feres Kfouri, 80
Jardim Panorama, CEP: 15091-240
S3o José do Rio Preto/SP

Rua Doutor Diogo de
Faria, 824 Vila Clementino
CEP: 04037-002 Sao Paulo/SP

Av. Brigadeiro Lufs Anténio,
2.533, Jardim Paulista,
CEP: 01221-020 S3o Paulo/SP

Rua Dr. César Mota Junior, 112,
Vila Buarque, CEP: 01221-020
S3o Paulo/ SP

Rua Dr. Gabriel Porto,
1270, Cidade Universitdria,
CEP: 13083-210 Campinas/SP

Rua Mércia Mendes 619
CEP: 130830-884

Telefone

(27) 3636-7921
(27) 3636-7924

(31) 3768-4500
(31) 3768-7948

(21) 2332-8620
(21) 2332-8611
(21) 2332-8610

(11) 3061-5544
(11')4573-7645

(14) 3402-1866
(14) 3402-1868

(19) 3521-8740
(19) 3521-8603
(19) 3521-8713

(14) 3811-6041

(16) 2101-9319
(16) 2101-9341

(17) 3201-5053
(17) 3201-5033
(17) 3201-5078
(11) 5539-7289

(11) 5539-2804
(11) 5576-4240

(11) 3372-6611

(11) 21769-7000

(19) 3787-5000

(19) 37879170
(19) 3787-9156



Regiao Sul

Instituicao

Parana

Hemepar — Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Parand
hemepar@pr.gov.br

Rio Grande do Sul
Grupo Hospitalar Conceicao

Rio Grande do Sul
Hospital de Clinicas De Porto Alegre (HCPA)

Santa Catarina

HEMOSC - Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Santa Catarina
secretaria@fns.hemosc.org.br

Santa Catarina
Hospital Infantil Joana de Gusmao

Endereco

Travessa Joao Prosdocimo,145, Alto
da XV, CEP: 80045-145 — Curitiba/PR

Rua Domingos Rubbo, 20,
5° andar Cristo Redentor
CEP: 21040-000 — Porto Alegre/RS

Ambulatério de Hematologia Rua
Ramiro Barcelos, 2350 Rio Branco
CEP: 90420-010 Porto Alegre/RS

Av. Othon Gama D’Ega, 756,
Praca D. Pedro |, Centro
CEP: 88015-240 — Florianépolis/SC

Rua Rui Barbosa, 152, Agronémica
CEP: 88025-301 — Florianépolis/SC

Telefone

(41) 3281-4000
(41) 3281-4024

(51) 3357-4110

(51) 3359-8000
(51) 2101-8898
(51) 2101-8317

(48) 3251-9700
(48) 3251-9741

(48) 3251-9000
(48) 3251-9220
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Equipe técnica

Gilza das Mercés Silva Marques — CGSH/DAET/SAS/MS.
Silma Maria Alves de Melo — CGSH/DAET/SAS/MS.

Aderson da Silva Aratjo
Médico hematologista. Fundagdo de Hematologia e
Hemoterapia de Pernambuco (Hemope).

Ana Cristina Silva Pinto
Médica Hematologista. Hemocentro de Ribeirdo Preto/SP.

Claudia Regina Bonini Domingos

Professora Assistente Doutor, Biéloga, Mestre e Doutora em
Genética. Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”-UNESP/Campus de Sao José do Rio Preto/SP.

Denise Bousfield da Silva

Médica Hematologista e Cancerologista Pedidtrica. Mestre em Ciéncias da Satide.
Docente do Departamento de Pediatria da UFSC. Coordenadora do Servigo de
Oncohematologia do Hospital Infantil Joana de Gusmdo, Floriandpolis/SC.

Eliana Litsuko Tomimatsu Shimauti
Professora Adjunto, Farmacéutica-Bioquimica, Mestre em Ciéncias Biolégicas
e Doutora em Genética. Universidade Estadual de Maringd/PR.

Fabricio Biscaro Pereira
Médico Hematologista e Hemoterapeuta. Hemocentro
da UNICAMP, Campinas/SP.

Fernando Sabino Gomes
Recife/PE. Representante dos usudrios.
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Isabeth Fonseca Estevao
Meédica Hematologista. Mestre e Doutora em Genética.
Universidade Federal de Sao Carlos/SP.

Kleber Yotsumoto Fertrin
Meédico Hematologista. Hemocentro e Departamento de Patologia
Clinica da Faculdade de Ciéncias Médicas, UNICAMP, Campinas/SP.

Marcela Ganzella
Enfermeira. Mestre e Doutora. Hemocentro de Ribeirdo Preto/SP.

Merula Emanuel Steagall
Associagdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA), Sdo
Paulo/SP. Representante dos usudrios.

Ménica Pinheiro de Almeida Verissimo
Meédica Hematologista e Hemoterapeuta Pedidtrica.
Centro Infantil Boldrini de Campinas/SP.

Sandra Regina Loggetto
Meédica Hematologista Pedidtrica. Centro de
Hematologia de Sédo Paulo, Sdo Paulo/SP.

Silma Maria Alves de Melo

Bidloga, Mestre e Doutora em Genética. Responsdvel pela Area de
Assessoramento Técnico as Talassemias (ATT/ CGSH/DAET/SAS/
MS) e Coordenadora da Comissdo de Assessoramento Técnico ds
Talassemias (CAT-Talassemias/CGSH/DAET/SAS/MS).

Vania Lucia de Lima Melo
Assistente Social. Mestre em Ciéncia Politica. Fundagdo Hospitalar
de Hemoterapia e Hematologia do Amazonas (Hemoam).

Viviani de Lourdes Rosa Pesséa
Médica Hematologista e Hemoterapeuta. Centro de Hematologia
e Hemoterapia do Rio de Janeiro (Hemorio).
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