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RESUMO

A beta talassemia € uma doenca genética que compromete a sintese da cadeia beta da
hemoglobina, resultando em anemia crénica e complicacées secundarias, como a sobrecarga
de ferro e disturbios na homeostase inflamatoria. Recentes investigacées prospectivas e
ensaios clinicos tém demonstrado que marcadores inflamatérios podem desempenhar um
papel central na patogénese e na progressao das complicacoes associadas a esta doenga. O
presente trabalho objetivou revisar a literatura atual, integrando evidéncias de estudos
prospectivos e ensaios clinicos, de modo a validar hipéteses relacionadas a correlagao entre
ainflamacgéo, a gravidade da beta talassemia e seus tratamentos. Foram analisados dados de
diversas publicagées indexadas nas bases PubMed, SciELO e Google Académico. Os
achados sugerem que niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias (como IL-6, TNF-a e
PRC) estdo associados a um pior prognéstico e complicacbes mais graves. Destaca-se a
necessidade de abordagens terapéuticas integradas que atuem tanto na correcdo da anemia
quanto na modulacao da resposta inflamatéria.

Palavras-chave: Beta talassemia; marcadores inflamatérios; estudos prospectivos; ensaios

clinicos; citocinas.

1. INTRODUGCAO

Talassemias constituem um grupo heterogéneo de doencas geneticamente determinadas,
que se caracterizam por defeito na sintese de uma ou mais cadeias polipeptidicas da
hemoglobina (Olivieri, NF 1999; Cancado, RD 2006). Atualmente, segundo os dados
disponiveis na LAl no Brasil, estavam registrados no Sistema Informatizado Hemovida, Web
Hemoglobinopatias até o dia 06/09/2024, 1.222 pessoas com beta-talassemia, independente
da classificacéo e idade (incluidos desde traco beta-talassemia até talassemia dependente de
transfusdo). O numero registrado € de 245 pessoas para talassemia intermediaria e 332 para
talassemia maior (dependente de transfusdo). Dos pacientes com idade maior de 18 anos,
187 apresentam diagndstico de talassemia intermediaria e 231 de talassemia maior. O maior
namero de pessoas com talassemia maior esta no estado de Sao Paulo (73%) e o de pessoas

com talassemia intermediaria estd no Nordeste (42%, principalmente em Pernambuco),



seguida pelo Sudeste (34%). Os eritrécitos, nos talassémicos, apresentam um excesso de
globinas alfa ou beta livres que, por sua vez, induzem a formacao de espécies reativas do
oxigénio (EROs), devido ao baixo conteudo intraeritrocitario da hemoglobina (Naoum PC,
Naoum FA; 2006). Vérios estudos tém avaliado o status oxidante e antioxidante de pacientes
beta-talassémicos, mas a maioria voltada para os estados graves e intermediarios da doenca.
Entretanto, alguns estudos demonstraram aumento do estresse oxidativo e da capacidade
antioxidante na beta-talassemia menor. Nos ultimos anos, novas evidéncias sugerem que a
oxidagdo da lipoproteina de baixa densidade € o passo fundamental para aterogénese
(processo de formacao da aterosclerose, caracterizado pelo acumulo de lipidios, inflamacéao
e disfuncao endotelial nas artérias, levando a formacao de placas ateroscleréticas. Essas
placas podem causar obstrugdo do fluxo sanguineo e aumentar o risco de doencas
cardiovasculares, como infarto e AVC) (Odaman Al | et al 2019).

Distribuicdo de Pacientes com Beta-Talassemia no Brasil (dados até 06/09/2024)

Categoria / Variavel Descricao Quantidade Percentual / Observacgoes
Total geral de pessoas com Inclui todos os tipos (trago,

. o . 1.222 100%
Beta-Talassemia intermediaria e maior)
Talassemia Intermediaria (total) Inclui todas as idades 245 20,0% do total
Talassemia Maior (dependente . )

Inclui todas as idades 332 27,2% do total
de transfusao)
Outros tipos (trago ou ndo . )

- Diferencga residual 645 52,8% do total

especificados)
Adultos (>18 anos) com Pacientes adultos 187 76,3% dos casos de
Talassemia Intermediaria registrados intermediaria
Adultos (>18 anos) com Pacientes adultos 031 69,6% dos casos de
Talassemia Maior registrados talassemia maior
Distribuigao geografica — =242 73% dos casos de

. . Estado de Sao Paulo ) )
Talassemia Maior pessoas talassemia maior
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A paraoxonase-1 sérica (PON1) é uma glicoproteina de 45 kDa que é expressa no figado e
foi descoberta por estar associada com particulas de lipoproteinas de alta densidade (HDL)
no sangue (Erel O. et al 2007). Tem sido demonstrado que a deficiéncia de PON1, uma enzima
antioxidante, esta relacionada com a susceptibilidade aumentada para a oxidagéo da LDL e
desenvolvimento de aterosclerose. Alguns estudos com beta-talassemia menor
demonstraram que, além do aumento do estresse oxidativo, os niveis de paraoxonase-1
estavam diminuidos. Como a paraoxonase-1 inibe a oxidacdo da lipoproteina de baixa
densidade, pode ser sugerido que individuos com beta-talassemia menor sejam mais

propensos a aterosclerose do que individuos saudaveis



O objetivo principal da pesquisa € integrar evidéncias de estudos prospectivos e ensaios
clinicos sobre a relagao entre a beta talassemia, marcadores inflamatorios e o tratamento,
validando hip6teses sobre a influéncia desses mediadores na progressao e gravidade da
doenca. A relevancia deste estudo reside na possibilidade de identificar e aprimorar o manejo

clinico dos pacientes acometidos pela doenca.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Beta Talassemia: Aspectos Genéticos e Fisiopatoldgicos

A Dbeta-talassemia menor (BTM) é um grupo heterogéneo de doencas do sangue,
caracterizada pela sintese diminuida ou ausente da cadeia de beta-globina, podendo ser
causada por muitos defeitos moleculares, sendo a maioria deles mutacdes que afetam a
expressdao do gene da beta-globina, que esta localizado no braco curto do cromossomo
11p15.5 (Souza DR, Pinhel MA, et al;2015 ). A doenca manifesta-se de forma variada, desde
formas leves (talassemia menor) até apresentacbes severas (talassemia maior), que
requerem tratamento transfusional regular e quelacdo de ferro para evitar a sobrecarga.
Estudos citogenéticos e moleculares tém permitido a identificagcdo de diferentes mutacoes,
correlacionando o fendtipo com a gravidade clinica. Além das alteragcbes na sintese de
hemoglobina, a beta talassemia € marcada por um estado inflamatério crénico, evidenciado
por alteracdes no perfil de citocinas e mediadores inflamatérios. Estudos demonstraram que
a paraoxonase-1 e o estresse oxidativo sdo elevados em pacientes com talassemia maior,
contribuindo para o desenvolvimento da doenca arterial coronariana e formacao de placa
aterosclerotica (Labib HA, Etewa RL, Gaber AO, 2011).

Figural: Morfologia eritrocitaria tipica de talassemia beta menor ( Prof.Dr. Paulo Naoum; Prof.Dr. Flavio Naoum)
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Figura 2: Esfregaco de sangue de paciente com anemia grave, tipica de beta maior, mas que analises laboratoriais revelaram
ter gendtipo b%d/b°d. Hipocromia acentuada, eritroblastos, corpos de Howell-Jolly, etc. ( Prof. Dr. Paulo Naoum; Prof. Dr.

Flavio Naoum)

O esfregaco do sangue periférico € bastante rico. H4 uma intensa anisocitose e poiquilocitose,
com predominio de heméacias microciticas e hipocrdmicas e de hemacias em alvo.
Eventualmente, pode aparecer também hemacias com pontilhados basofilicos. (Zago M. A,
2013)

Figura 3: Lamina Eritroblastos Crédito: atlas de hematologia ilustrada Lorenzi 2006



Figura 4: Lamina de paciente com  talassemia — hipocromia e poiquilocitose Crédito: hemocrass

2.2. Marcadores Inflamatérios em Doengas Hematoldgicas

A inflamacao desempenha um papel critico em diversas condicbes hematolégicas. Em
pacientes com beta talassemia, a hemdlise cronica, o acumulo de ferro e o estresse oxidativo
promovem a liberacdo de mediadores inflamatérios, que podem contribuir para a disfuncao
endotelial e para o agravamento da anemia. A lesdo endotelial € um componente importante
do processo aterosclerético. Os disturbios endocrinos decorrentes da sobrecarga de ferro
também sao frequentes e acredita-se que 9 a 15% dos pacientes talassémicos desenvolverao
diabetes mellitus ou intolerancia a glicose ao longo de suas vidas. Percebe-se faléncia tanto
da funcdo endocrina como exdécrina do pancreas ( Kattamis C, et al; 2007 ). Os radicais livres
formados se ligam e sdo neutralizados por tiois; ligacdes dissulfeto surgem como resultado
dessa ocorréncia, e se tornam tiol novamente, conduzindo a uma homeostase tiol-dissulfeto.
Um desequilibrio na homeostase causa disfuncdo endotelial e o inicio da aterosclerose.
Estudos tém demonstrado elevagdes nos niveis de IL-6, TNF-a, PCR e outras citocinas,
associando-os a complicacdes cardiovasculares, osteoporose e alteracbées no metabolismo
do ferro. Os precipitados, formados em quantidades variaveis, danificam a membrana e
destroem prematuramente essas células provocando a anemia. (Naoum, P.C et al; 2011)



Figura 5: Beta Talassemia (Prof. Dr. Paulo Naoum; Prof. Dr. Flavio Naoum)
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Figura 6: LesGes nas membranas de eritrécitos de pessoa com talassemia beta causadas pela precipitagéo de globinas alfa
livres. Essas globinas livres causam a lipoperoxidagao da dupla camada lipo-protéica dos eritrécitos talassémicos, reduzindo
o tempo de vida dessas células. (Prof. Dr.Paulo Naoum; Prof. Dr.Flavio Naoum)
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A validagdao de marcadores inflamatorios em ensaios clinicos tem o potencial de oferecer
parametros prognosticos e de resposta terapéutica, auxiliando na estratificacdo dos pacientes
para terapias mais direcionadas. Inflamacao é a resposta fisiopatolégica do organismo a
infeccdes, exposicdo a toxinas, lesdo celular ou danos teciduais. De modo geral, o processo
inflamatério tem inicio quando células do sistema imune inato, residentes no tecido afetado,
detectam o agente causador da infeccao ou dano e sinalizam para os neutréfilos circulantes,
0S quais migram para o local. Por sua vez, os neutrofilos promovem o recrutamento de
mondcitos e macréfagos, bem como a potencializacdo do ambiente pré-inflamatério, de modo
que o combate ocorra de forma eficiente. Em condicées normais, ap6s sua acao, os neutrofilos
sofrem apoptose e sao fagocitados por macrofagos (ASHLEY-KOCH et al.,, 2008;
MANTOVANI et al, 2011; ORTEGA-GOMEZ; PERRETI; SOEHNLEIN, 2013).
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2.3. Evidéncias de Estudos Prospectivos e Ensaios Clinicos

Nas ultimas décadas, diversos estudos prospectivos e ensaios clinicos tém investigado a
correlagdo entre a inflamagéo e a beta talassemia. Entre os achados mais relevantes, destaca-
se a associacao entre niveis elevados de IL-6 e TNF-a e a progressao de complicagdes end-
organicas. Além disso, intervencdes terapéuticas que visam reduzir a inflamacao — como o
uso de quelantes de ferro e agentes anti-inflamatérios — tém sido avaliadas quanto a eficacia
em melhorar o perfil clinico desses pacientes. Estudos prospectivos permitem a avaliacao do
comportamento dos marcadores inflamatoérios ao longo do tempo, enquanto ensaios clinicos
controlados contribuem para a validagcdo de hipéteses terapéuticas. Essas abordagens
metodoldgicas sdo essenciais para a compreensao dos mecanismos patogénicos e para o

desenvolvimento de novas estratégias de tratamento.

Macrophage

NH3+
coo- four-helical cytokine

(184 amino acids) Rheumatoid arthritis

Figura 7: Interleucina marcador inflamatério

3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Estratégia de Busca e Selecao de Estudos

Para a elaboracao desta pesquisa, foi realizada uma busca sistemética nas bases PubMed,

” 1]

SciELO e Google Académico utilizando descritores como “beta thalassemia”, “inflammatory

” “*

markers”, “prospective study”, “clinical trial”, “IL-6”, “TNF-a” e “CRP”. Os critérios de inclusao
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abrangeram artigos publicados em estudos prospectivos e ensaios clinicos que abordassem
a relagéo entre beta talassemia e marcadores inflamatérios. Foram excluidos estudos de

revisdo nao sistematica.
3.2. Selecao e Analise dos Dados

A selecao dos artigos seguiu as etapas de triagem de titulo e resumo, seguida da leitura
completa dos estudos potencialmente elegiveis. Os dados extraidos incluiram informacdes
sobre a amostra dos estudos, métodos de avaliagdo dos marcadores inflamatérios, resultados

principais e conclusdes dos autores.
3.3. Abordagem Metodolbgica

A analise dos estudos selecionados seguiu uma abordagem qualitativa, buscando identificar
tendéncias e evidéncias robustas que sustentassem a hipétese de que a inflamacao tem um
papel significativo na progressao da beta talassemia. Foram também identificados os pontos
fortes e limitacdes metodoldgicas de cada estudo, de forma a propor diregdes para pesquisas

futuras.

4. RESULTADOS
4.1. Estudos Prospectivos

Sobrecarga de ferro secundaria € observada em doencas congénitas ou adquiridas que
cursam com anemia hemolitica e/ou eritropoese ineficaz e requerem multiplas transfusdes de
hemacias. E o que se observa nos pacientes com talassemia beta maior e em outras
condi¢coes como anemia falciforme, sindrome mielodisplasica, anemia de Fanconi, etc (Olivieri
NF , et al 2006). Além disso, o acumulo excessivo de ferro no coracdo pode resultar em
disfuncao ventricular esquerda. Usando técnicas de monitoramento e regimes de tratamento
precisos, a progressao das complicacées cardiacas pode ser acompanhada e sua histéria
natural alterada. A terapia de quelacdo de ferro é a base da prevengdo e reversdo da
sobrecarga miocardica de ferro. Estudos tem fornecido dados importantes neste topico e,
portanto, este consenso resume 0s principais estudos que examinaram a remoc¢ao de ferro do

coragdo com os quelantes de ferro desferoxamina, deferiprona e deferasirox. Como os
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pacientes submetidos a transfusdes crénicas e suas apresentagdes clinicas cardiacas variam
amplamente, esta revisao tenta identificar cenérios distintos, relacionando as caracteristicas
basais dos pacientes, o cenario clinico e a ingestao e dosagem dos medicamentos. Em ultima
analise, ao estratificar os pacientes de acordo com o estado de sobrecarga cardiaca de ferro
e funcdo ventricular, neste consenso tentamos identificar possiveis abordagens para o
tratamento inicial e acompanhamento da sobrecarga cardiaca de ferro relacionada a

transfusao.

(Olivieri et al, 2019) estudando pacientes com beta talassemia maior, demonstraram que, para
um mesmo paciente, quanto mais tempo a ferritina for menor que 2.500 ng/ml, menor a chance
de doenca cardiaca e maior a sobrevida deste paciente. Assim, a determinacéo periddica
(bimensal ou trimestral) da ferritina sérica é indispensavel para o seguimento de pacientes em

transfusao regular de hemacias.

De acordo com um estudo feito em 65 cidades de 16 estados do Brasil, aproximadamente
2,7milhdes de brasileiros sao portadores da talassemia menor, a qual ndo requer
tratamento por ser apenas uma caracteristica genética, e ndo uma doenga. Seu portador néo
apresenta quaisquer sintomas e pode viver com o trago sem nunca saber de sua existéncia
(Reis PRM, Penna KGBD; 2005)

Sabe-se que a inflamacgao tem um papel importante na patogénese da talassemia e um estado
inflamatério crénico esta presente nesses pacientes. Sabe-se que citocinas pré-inflamatérias
como IL-6 e marcadores de inflamacao como PCR estao elevados em pacientes talassémicos.
Acredita-se também que a ativagcdo endotelial desempenhe um papel importante na
fisiopatologia da talassemia, por meio de inflamagao e trombose (Ino et al, 2009).

4 2. Ensaios Clinicos

Terapia quelante de ferro é indispensavel para a sobrevida de pacientes com hemosiderose
(acumulo de ferro excessivo nos tecidos) secundaria a transfusées de hemacias (Gelzer J, et
al 2002). A deferiprona € um agente quelante do ferro ativo oralmente, que quela
preferencialmente o cation ferro trivalente (Fe3*), formando um complexo deferiprona/ferro
numa proporcao molar de 3:1 (3 deferiprona: 1 ferro), o qual é excretado junto com a droga
livre. Esses achados foram confirmados em pacientes com talassemia maior onde o pico

plasmatico da droga foi alcangado entre 45 e 60 minutos ap6s a ingestao e que mais de 90%
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da dose é eliminada como droga livre em cinco a seis horas apds a sua administracao (
Hofforand AV et al ,1995).

Normal

Figura 8: Fonte:Antalya Genetik Test Merkezi (Talassemia)

Na terapia genica o protocolo envolve primeiro a coleta de células-tronco do sangue
periférico dos pacientes. Para restaurar o bom funcionamento dessas células e dos glébulos
vermelhos nos quais elas podem se diferenciar, os pesquisadores inseriram nelas uma copia
funcional do gene da beta-globina, usando o chamado vetor lentiviral: um virus da mesma
familia do HIV, esvaziado de seu conteudo infeccioso e transformado em um verdadeiro meio
de transporte para terapia. Finalmente, as células-tronco corrigidas foram reinfundidas nos
pacientes diretamente nos ossos, de modo a facilitar seu enxerto na medula éssea. Esta € a
primeira vez que a terapia génica para talassemia beta é usada em pacientes pediatricos. Os
resultados coletados até agora demonstram ndo apenas sua seguranca nesse contexto, mas
também sua maior eficacia", explica o Prof. Ferrari. "Como a doenca compromete
progressivamente a integridade da medula 6ssea, intervir em uma idade jovem permite
melhores resultados." Além do fator idade, outro elemento-chave é a eficiéncia da
"transferéncia de genes", ou seja, a capacidade dos vetores virais de inserir com sucesso o
gene terapéutico nas células dos pacientes. "Em doencas complexas como a talassemia beta
pode desempenhar um papel importante, razdo pela qual o desenvolvimento de
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protocolos inovadores, capazes de maximizar a eficacia dos vetores, € uma das nossas

prioridades", conclui o Professor.
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Figura 10: Terapia Genica/ Fonte: Univeridade Vita Salute ltalia

Neste cenario, eis que surge uma recente pesquisa, no quanto sugere que peptideos
sintéticos, chamados minihepcidinas, podem potencialmente tratar dois disturbios genéticos
graves do sangue em criancas e adultos: talassemia beta e policitemia vera. Embora essas
doencas tenham efeitos opostos na producao de glébulos vermelhos, o tratamento de animais
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com minihepcidina ajudou a restaurar os niveis normais de glébulos vermelhos e reduziu o
aumento do volume do baco. O composto também controla o acumulo excessivo de ferro, o
que geralmente causa sérios efeitos toxicos na talassemia beta. Os pesquisadores
usaram minihepcidinas, versdes modificadas do horménio natural hepcidina que regula os
niveis de ferro. As minihepcidinas séao inferiores ao horménio integral, mas demonstraram
estabilidade a longo prazo e atividade bioldgica duravel quando administradas a animais. Os
pesquisadores mostraram anteriormente que o tratamento com minihepcidinas pode prevenir
a sobrecarga de ferro em modelos de camundongos com hemocromatose, uma doenca de
captacao de ferro associada a producdo de baixos niveis de hepcidina. Em camundongos
jovens modelo de beta-talassemia, as minihepcidinas normalizaram os niveis de glébulos
vermelhos e reduziram a anemia e a sobrecarga de ferro. Em camundongos mais velhos, o
composto melhorou a producédo de glébulos vermelhos e nao interferiu com uma droga
quelante usada para remover o excesso de depoésitos de ferro. Na talassemia beta, o
tratamento com minihepcidinas durante a infancia pode interromper o acumulo de ferro e

prevenir o desenvolvimento da doenca mais grave em adultos. (Fonte: Science Daily)

5. DISCUSSAO
5.1. Integragé@o dos Achados

A analise dos estudos prospectivos e dos ensaios clinicos evidéncia que o estado inflamatorio
desempenha um papel central na fisiopatologia da beta talassemia. Os dados demonstram
que pacientes com niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias apresentam maior risco de
desenvolver complicacbes cardiacas, hepaticas e enddcrinas. Essa constatacéo reforca a
hip6tese de que a modulagéo da resposta inflamatéria pode ser um alvo terapéutico relevante.

5.2. Mecanismos Fisiopatoldgicos

Os mecanismos que associam a beta talassemia a inflamacao envolvem uma interacdo
complexa entre a liberagao de ferro livre no organismo, decorrente da destruigao de eritrécitos,
catalisa reacdes que geram radicais livres e danos celulares. Esse ambiente favorece a
ativagao de vias inflamatérias, com aumento na expressao de IL-6 e TNF-a, que por sua vez

agravam o dano tecidual e comprometem a fung¢ao de diversos érgaos.
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5.3. Implicacdes Terapéuticas

Os ensaios clinicos analisados sugerem que intervengdes terapéuticas direcionadas a
modulacao da inflamacao podem contribuir para a melhoria do prognéstico dos pacientes com
beta talassemia. A utilizacdo combinada de quelantes de ferro com agentes anti-inflamatérios
ou inibidores especificos (como os que bloqueiam a IL-6) mostrou reduzir os niveis de
marcadores inflamatérios e diminuir a incidéncia de complicacdes. Tais resultados apontam
para a necessidade de incorporar a avaliagdo dos marcadores inflamatérios na rotina clinica,

como ferramenta progndstica e para o monitoramento da resposta terapéutica.
5.4. Limita¢des dos Estudos

Apesar dos avangos, os estudos revisados apresentam limitacdes, tais como o tamanho
amostral reduzido em alguns ensaios e a heterogeneidade dos métodos de quantificacao dos
marcadores inflamatérios. Além disso, a variabilidade genética dos pacientes com beta
talassemia pode influenciar a resposta inflamatéria, sendo necessario padronizar os critérios

de selecao e acompanhamento para futuros estudos.

6. CONCLUSAO

O presente trabalho evidenciou que a beta talassemia, além de ser marcada pela anemia
crdnica e sobrecarga de ferro, apresenta um forte componente inflamatério, que influencia a
progressao da doenca e o aparecimento de complicagées. Os dados dos estudos prospectivos
e ensaios clinicos analisados apontam que a elevacao de citocinas como IL-6 e TNF-a
correlaciona-se com piores desfechos clinicos. Assim, a avaliacdo e a modulagdo dos
marcadores inflamatérios devem ser consideradas na pratica clinica, como parte de uma

abordagem terapéutica integrada.

As evidéncias apresentadas reforcam a hipétese de que intervencdées que atuem tanto na
reducdo da sobrecarga de ferro quanto na modulacdo da resposta inflamatéria podem
melhorar o prognéstico dos pacientes com beta talassemia. Destaca-se, portanto, a
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importancia de estudos futuros que explorem novas estratégias terapéuticas, visando reduzir
a morbidade e melhorar a qualidade de vida dessa populacao.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho buscou integrar e validar, por meio da analise de estudos prospectivos e ensaios
clinicos, a hipétese de que os marcadores inflamatorios tém papel fundamental na
fisiopatologia e progressao da beta talassemia. A compreensao dos mecanismos inflamatérios
e sua interacao com a sobrecarga de ferro fornece subsidios para a identificacdo de novos
alvos terapéuticos e para a implementacao de estratégias clinicas que visem a melhora do
prognéstico dos pacientes. Além disso, a revisdo dos dados disponiveis reforga a necessidade
de abordagens multidisciplinares e de estudos de maior porte para a padronizacdo de
intervencdes e a estratificacao do risco. Assim, esta pesquisa ndo apenas contribui para o
conhecimento académico, mas também tem potencial aplicabilidade clinica, indicando
caminhos para futuras pesquisas e avancgos terapéuticos.
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