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Editoriais

Talassemia beta maior: uma nova era
Beta thalassaemia major: a new era

Rodolfo D. Cangado

Talassemias constituem um grupo heterogéneo de do-
encas geneticamente determinadas, que se caracterizam por
defeito na sintese de uma ou mais cadeias polipeptidicas da
hemoglobina.'?

Transfusdo regular de hemacias e uso de deferoxamina
(DFO) subcutanea, quando utilizados de forma adequada,
conferem aos pacientes com talassemia beta maior taxa de
sobrevida global de 95% aos 40 anos.’ Entretanto, a maioria
dos pacientes ndo consegue realizar o tratamento com DFO
de forma adequada. A baixa adesdo ao tratamento associada
a baixa disponibilidade de DFO e/ou do aparelho infusor em
alguns paises sdo as principais causas de insucesso dessa
terapia.

A realidade descrita anteriormente motivou a procura e
o desenvolvimento de novos agentes quelantes de ferro que
apresentassem eficacia e seguranga semelhantes a DFO, po-
rém de administragdo oral, sem o inconveniente da necessi-
dade de infusdes subcutaneas por tempo prolongado. Entre
centenas de quelantes estudados, a deferiprona e, mais re-
centemente, o deferasirox passaram a fazer parte do arsenal
terapéutico disponivel para o tratamento de pacientes com
talassemia e sobrecarga de ferro.*>*

A maioria das manifestagdes clinicas observadas na
talassemia beta maior estd diretamente relacionada a dois
principais conjunto de fatores: 1) intensidade da hemolise
cronica, capacidade de compensacdo frente a anemia, efei-
tos da hipdxia cronica, esplenomegalia e alteragdes Osseas,
e, portanto, quanto melhor o tratamento transfusional me-
nor o risco e intensidade destas complicacdes; 2) riscos
relacionados a transfusdo de hemacias, como transmissao
de doengas infecciosas, aloimunizagdo, mas, sobretudo, as
complicagdes relacionadas a sobrecarga de ferro que, por
sua vez, depende da qualidade e grau de adesdo ao trata-
mento ferroquelante, com a finalidade de manter o balango
corporal de ferro negativo e, a0 mesmo tempo, evitar os
efeitos adversos associados ao uso excessivo do agente
ferroquelante.’

A etiologia das alteracdes Osseas ¢ multifatorial e in-
clui, além da hipoéxia cronica e hiperplasia eritroide, diminui-
¢do dos niveis de horménio da paratiredide, deficiéncia de
vitamina D, hiperatividade dos osteoclastos com consequente
aumento da fosfatase alcalina, diminui¢do dos niveis séricos
de oligo-elementos, principalmente de zinco, cobre, aluminio
e manganés, associados ao uso de deferoxamina.’

O estudo de Vicari et al.,® publicado neste fasciculo,
traz importante contribuicdo pelos resultados obtidos com o
estudo da densidade 6ssea mineral em criangas brasileiras
com talassemia maior.

Com relagdo a sobrecarga de ferro, na auséncia de tra-
tamento adequado, o ferro em excesso deposita-se gradati-
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vamente em varios 6rgdos ou tecidos, principalmente no fi-
gado, bago, miocardio, glandulas endocrinas e medula 6s-
sea, ocasionando lesdo celular e tecidual, fibrose e insufici-
éncia funcional.®

Sem duvida, o comprometimento cardiaco ¢ uma das
principais complica¢des da sobrecarga de ferro, esta direta-
mente relacionado a terapia ferroquelante e ¢ considerado
como principal causa responsavel de Obito em pacientes
portadores de talassemia beta maior.®*!°

Olivieri et al., 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 doenga cardiaca e maior a sobrevida deste pacien-
te (taxa de sobrevida global em 15 anos de 90%). Assim, a
determinacdo periodica (bimensal ou trimestral) da ferritina
sérica ¢ indispensavel para o seguimento de pacientes em
transfusdo regular de hemacias."

O estudo de Angulo ef al.," também publicado neste
fasciculo, enfatiza a importancia da quantificagdo do ferro
hepatico e miocardico determinada pela ressonancia nuclear
magnética (RNM), e da correlagdo deste método com a
ferritina sérica na estratificagdo do grau de sobrecarga de
ferro e, portanto, na conduta terapéutica a ser tomada em
funcdo destes achados.

A RNM ¢ um método ndo-invasivo bastante sensi-
vel na determinacdo da quantidade de ferro do organismo,
sobretudo do figado e coragdo (técnica do T2%*), e tem
proporcionado, de maneira mais fidedigna que a ferritina
sérica, o diagnostico precoce de sobrecarga de ferro bem
como melhor monitoramento do paciente em terapia que-
lante de ferro.®

Recentemente, Borgna-Pignatti et al. demonstraram
maior sobrevida aos pacientes italianos com talassemia beta
maior, possivelmente relacionada a melhor avaliagdo da so-
brecarga de ferro, incluindo a avaliagdo miocardica através
da técnica do T2* e utilizacdo de agentes quelantes orais,
sobretudo da terapia combinada DFO e deferiprona. Este
esquema terapéutico oferece maior prote¢do cardiaca e, por-
tanto, menor ocorréncia de complicagdo cardiaca e menor
mortalidade.”* Mais recentemente, o deferasirox também tem
se mostrado eficaz, ndo apenas em remover o excesso de
ferro hepatico, mas também ¢ capaz de oferecer protecdo car-
diaca, mesmo sendo utilizado como monoterapia.

Diante do exposto anteriormente, constatamos que 0s
pacientes com talassemia beta maior estdo tendo a oportuni-
dade de viver mais e melhor. Cabe a nds, médicos e profissi-
onais da area da satde, conjuntamente com a atuacdo dos
6rgios competentes dos governos federal e estadual, bem
como das associagdes que representam os pacientes com
talassemia beta maior, prover acompanhamento clinico e
laboratorial capaz de prevenir, detectar e tratar precocemente
complicagdes como a osteopenia e osteroporose, além de
ajuda-los a entender a real importancia do tratamento transfu-
sional adequado e da melhor adesdo possivel a terapia
ferroquelante.
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Hemolisinas anti-A e anti-B na pratica

transfusional
Anti-A and anti-B hemolysins in transfusion
medicine

Marcia Cristina Z. Novaretti

A primeira descrigdo sobre o efeito hemolitico da trans-
fusdo de plasma de grupo O em receptores de grupo sangui-
neo ndo-0 foi feita por Ebert & Emerson em 1946, estudando
265 combatentes da Segunda Grande Guerra. Os autores des-
creveram que 1,1% dos doadores de sangue daquele estudo
apresentaram altos titulos de isoaglutininas (consideraram
elevados titulos de anti-A, anti-B >1/500).! Em 1950, Ervin
&Young relataram que puderam detectar anti-A com capaci-
dade para hemolisar heméacias de grupo A em 12% dos doa-
dores; e, posteriormente, Crawford et al. (1952) concluiram
que a titulagdo in vitro de hemolisina anti-A seria um bom
indicador para predizer a sua capacidade de destruir hemacias
de grupo A in vivo.?

Na pratica transfusional, por vezes ¢ necessaria trans-
fusdo de concentrado de plaquetas de grupo sanguineo O
para receptores niao-O, especialmente no suporte transfu-
sional em emergéncias e urgéncias, bem como nas situagdes
em que ha limitagdo nos estoques de hemocomponentes. A
transfusdo de hemocomponentes com incompatibilidade ABO
menor (plasma do doador versus hemacias do receptor) é
geralmente considerada de baixo risco para reagdo hemolitica.
Entretanto, apesar de incomum, ha relatos na literatura de
hemoélise intravascular apds a transfusdo de hemocompo-
nentes de grupo O para receptores ndao-O, pela transferéncia
passiva de anticorpos com significativa morbidade, mesmo
quando uma unica unidade de concentrado de plaquetas
randomica foi transfundida.’

O termo doador de grupo O perigoso foi cunhado por
Levine & Mabee em 1923.* Naquela época, era pratica roti-
neira a transfusdo de sangue total e, portanto, grande quan-
tidade de plasma era infundida. N&o era incomum a observa-
¢do de reacdo hemolitica por incompatibilidade ABO menor.
Posteriormente, com o processamento do sangue, a transfu-
sdo de sangue total caiu em desuso e com ela essas reagdes
tornaram-se tdo infrequentes que a prova cruzada menor foi
descontinuada. Nas ultimas décadas, o uso crescente de
transfusdo de plaquetas obtidas por aférese trouxe nova-
mente a preocupacdo com a concentragdo de anti-A e anti-B
nesse hemocomponente. Diante disso, a titulagdo de anti-A
e anti-B tem sido usada com o intuito de detectar os doado-
res de grupo O com elevadas concentragdes plasmaticas
desses anticorpos, também chamados de doadores de grupo
O-perigoso.

Nio ha consenso sobre qual titulo pode ser considera-
do critico, e ndo ha uma uniformizagdo do método ideal para
a titulagdo de anti-A e anti-B. Diversos métodos podem ser
utilizados para a detecg¢do de anticorpos anti-A e anti-B, dos




