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B -TALASSEMIA MAIOR ASSOCIADA A FERTILIDADE HUMANA:
UMA REVISAO DE LITERATURA
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INTRODUCAO

Dentre as hemoglobinopatias mais comumente encontradas a nivel global, a Talassemia,
ocupa uma posicdo de destaque (Rezaei et al., 2015). Sendo classificada em 2 tipos: o
Talassemia e B Talassemia, tendo a  Talassemia subdivisdo em: B Talassemia maior,
Talassemia menor e B Talassemia intermedidria (Runde e Rachmilewitz, 2015). Na f
Talassemia maior, ocorre uma sobrecarga de ferro em diversos 6rgaos como, figado, coracéo e
gbnadas, como resultado de multiplas transfusdes sanguineas e de uma absor¢cdo aumentada de
ferro correlacionada a eritropoese (Psihogios et al. 2002). Acomete principalmente o
mediterraneo, oriente médio e regido arabe, todavia, devido aos avangos da globalizacdo e
migracGes mais intensas e eficientes, encontrar individuos com Talassemia 3 vem se tornando
cada vez mais comum, sendo necessario uma maior gestdo e cuidado com estes individuos.
(Runde e Rachmilewitz, 2015)

Ao decorrer dos anos surgiram prognosticos e tratamentos que elevaram a expectativa
e qualidade de vida dos individuos B-talassémicos maior (3TM), aumentando assim, suas
chances de gerar descendentes (Cappellini et al., 2014). Desse modo, vem surgindo tratamentos
com énfase na fertilidade e na amenorréia, através de reposicdo hormonal, aconselhamento
genético e acompanhamento de equipe multidisciplinar (Cappellini et al., 2014). Dessa forma,
através do intenso avanco tecnoldgico e procedimentos de Ultima geragdo a capacidade
reprodutiva desses individuos pode ser mantida (Shapira et al., 2014).

Entretanto, ainda ha vérias questdes que devem ser sanadas em relagdo a maturacéo

sexual e fertilidade. Tendo esta revisdo, o objetivo de abordar as condic¢des reprodutivas de
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individuos portadores de BTM, a fim de analisar os aspectos de fertilidade em mulheres
portadoras de BTM, descrevendo as principais causas relacionadas a infertilidade, discusséo de
ferramentas que podem garantir uma diagndstico e possiveis intervencdes e tratamentos que

garantam uma saida reprodutiva regular para esses individuos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, realizada a partir de um levantamento
bibliografico em bases de dados, como PubMed, Google Académico, Portal Regional da
Biblioteca Virtual em Salde, Embase, Scientific Electronic Library Online, LILACS e SciELO,
onde foram utilizados 12 artigos que apresentaram como critérios de inclusdo serem artigos
publicados em inglés, espanhol ou portugués, entre os anos de 2012-2022, os quais abordam a
relacdo da B-Talassemia com a fertilidade dos individuos. Para isso, foram utilizados como
descritores as palavras, B-Talassemia, fertilidade, génadas, infertilidade e estresse oxidativo.
Por fim, serviram como critérios de exclusdo artigos ndo relacionados a B-Talassemia ou ao
risco de infertilidade, e que ndo correspondem ao periodo de publicacdo citado nos critérios de

inclusao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Talassemia, é uma das hemoglobinopatias mais comuns em distribuicdo global devido
sua alta mortalidade (Cataldo 2012; Rezaei et al. 2015). Desenvolvida, a partir do
comprometimento parcial ou total da sintese de cadeia polipeptidica (oo ou B), sendo
classificadas em 2 tipos principais: mutacdes de cadeia o, dando origem as Talassemias o, €
mutacdes de cadeia B, que origina as varia¢Oes da Talassemia 3. Contudo, apesar da Talassemia
a, ser o disturbio hereditario mundialmente mais comum, os casos de ( talassemia séo
geralmente maiores que 1% em individuos de origem mediterrdnea, arabe ou asiatica entre
outros. Dessa modo, pode ser classificada em: B-Talassemia maior, B-Talassemia intermediaria
e B-Talassemia menor (Runde e Rachmilewitz, 2015).

Porém, as manifestacdes encontradas na B-talassemia possuem variagbes conforme o
quadro clinico: pacientes com B-talassemia menor, geralmente sdo assintomaticos, ja pacientes
B-talassémicos intermediarios possuem anemia leve e por fim, os pacientes p-talassémicos
maior possuem uma condigdo especial, devido sua necessidade transfusional ocasional e
acometimento de 6rgdos (Leung e Lao, 2012). Desse modo, os portadores da p-Talassemia

maior (BTM) por possuirem problemas em diversos 6rgédos, o sistema reprodutivo ndo seria
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diferente, apresentando assim infertilidade devido a um quadro de hipogonadotrodfia,

desenvolvimento sexual retardado ou ausente, entre outros, que acontece decorrente de uma
sobrecarga de Ferro que estes pacientes possuem (Psihogios et al. 2002). Entretanto, avancos
no tratamento primario da BTM com transfusdo adequada e terapia de quelacdo, vem
melhorando a sobrevida destes individuos, aumentando sua possibilidade de ter o sistema
reprodutivo com funcionamento regular. Sendo fundamental que as medidas de tratamento
adequadas se iniciem logo na infancia (Cappellini et al., 2014).

A principal forma de tratamento de pacientes com p-talassemia para corre¢do da anemia
é a transfusdo sanguinea, visando restaurar os niveis da hemoglobina. Entretanto, se o
procedimento néo for realizado da forma correta pode ocasionar infecgdes e sobrecarga de ferro
cumulativo e proporcional ao nimero de unidades transfundidas, em alguns érgdos, como
figado, coracdo, pancreas e gbnadas (Yardumian, Telfer e Darbyshire, 2008). Desse modo,
disturbios enddcrinos comumente desenvolvidos nesses pacientes, estdo diretamente
relacionados aos niveis séricos da proteina de armazenamento do ferro, Ferritina. (Pafumi,
Laenzae Coco, 2011). Sendo, o baixo nivel de hormonio sexual (Horménio foliculo estimulante
- FSH e Horménio luteinizante - LH) desencadeado, a partir de uma disfungdo da hipofise
anterior, comprometendo a secrecdo desses hormdnios, ocasionando uma disfungéo gonadal,
devido a sobrecarga de ferro, que consequentemente aumenta o estresse oxidativo em diversos
orgaos (Roussou et al., 2013), podendo levar a um comprometimento da ovogénese e
consequentemente a infertilidade (Pafumi et al., 2011). Dessa forma, para os pacientes -
talassémicos que desejam ter filhos, deve ser considerado a avaliacdo antes da gestacdo, durante
e no periodo pds-parto (Cappellini et al., 2014).

Até o presente momento, existem apenas evidéncias indiretas que dao forcas a hipotese
de que um estresse oxidativo induzido pela sobrecarga de ferro é o principal agente causador
da infertilidade em mulheres portadoras de B-talassemia maior (Roussou et al., 2013). Podendo
acontecer de forma direta, quando o acimulo de ferro esta presente em 6rgaos endocrinos, em
principal a hipéfise ou de forma indireta quando afeta outros érgdos, que tem seu metabolismo
prejudicado pela reducdo de hormdnio, e geracdo de alteracGes do fator de alongamento
eucaridtico-2 (eEF2), que levam a alteracbes no mecanismo de peroxidacdo lipidica,
contribuindo para a baixa producéo de horménio (Arguelles et el., 2011).

Nessa Linha, um tratamento com base em terapia para a infertilidade e para a amenorréia
(auséncia de menstruacdo, devido aos baixos niveis de FSH e LH), s@o a base para um

tratamento eficaz. Para o tratamento da amenorreia, € indicada terapia com reposigdo hormonal,
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a fim de evitar efeitos secundarios causados pelo nivel reduzido de estrégeno e progesterona,
Ou por contraceptivos orais, visando imitar ciclo menstrual normal (Cappellini et al., 2014),
podendo assim obter uma gravidez com melhor resultado se este for o desejo da paciente.
Devendo antes de iniciar o tratamento para uma possivel gravidez, as portadoras da [-
talassemia maior e seus companheiros, passarem por aconselhamento genético. Visto que, a
gravidez de mulheres BTM € de alto risco, devido a um maior grau de disfuncdo hepética e
cardiaca, risco de transmissdo vertical de virus, aumento de risco de restricdo do crescimento
fetal, além de um possivel parto prematuro (Cappellini et al., 2014). Sendo, ideal o
acompanhamento de uma equipe multidisciplinar capaz de realizar uma adequada avaliacdo
hematoldgica e direcional para uma terapia correta.

Uma nova perspectiva, vem surgindo com um procedimento de ultima geracdo
desenvolvido para a preservacdo da fertilidade de pacientes com cancer, a partir do
congelamento de tecidos, que em breve podera ser utilizado para pacientes que sofrem de outros
tipos de distdrbios cronicos que venham a prejudicar sua capacidade de fecundacéo, como o
caso das hemoglobinopatias (Shapira et al.,2014). Contudo, os dados sobre a fisiopatologia, e
protocolos especificos para gerenciamento de fertilidade em pacientes com BTM que analisem
a sobrecarga de ferro e a fertilidade ainda carecem de estudos mais aprofundados e

randomizados (Cappellini et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Hipogonadismos hipogonadotrofico, infertilidade, atraso sexual, abortos espontaneos,
parto prematuro e restricdo do crescimento fetal sdo alguns dos distibios reprodutivos
encontrados em mulheres portadoras de BTM e que estdo relacionados ha uma sobrecarga de
ferro. Entretanto, ainda ha uma grande lacuna de conhecimento em relacdo ao diagnostico ndo
invasivo desse subtipo de Talassemia. Sendo necessario estudos que avaliem o metabolismo
do ferro nas Talassemias, visto que avangos no diagndstico precoce e tratamento possibilitam
uma gestacdo mais regular para as portadoras de BTM e o aumento significativo de sua

qualidade de vida.

Palavras-chave: B-Talassemia, fertilidade, gonadas, infertilidade, estresse oxidativo.
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