EXISTEM OUTRAS NOVAS TERAPIAS PARA A TALASSEMIA?

Um novo agente farmacéutico que entrou no
mercado nos ultimos anos € o Luspatercept-Aamt,
um agente de maturacdo eritroide, ou seja, um
agente que atua nas fases tardias de maturacao dos
glébulos vermelhos. Ele prolonga a vida util dos
glébulos vermelhos produzidos por pacientes com
talassemia, permitindo que eles amadurecam em vez
de serem levados a destruicdo prematura (hemolise).

Desta forma, os niveis de hemoglobina aumentam e
os intervalos entre as transfus6es aumentam. A longo
prazo, menor necessidade transfusional ajuda a
reduzir a sobrecarga de ferro e também reduz a
necessidade de quela¢do, permitindo menos visitas
hospitalares e melhor qualidade de vida.

Luspatercept-Aamt  pode ser particularmente
benéfico na talassemia ndo dependente de
transfusdo, pois atua aumentando os niveis de
hemoglobina entre 1,0 e 1,5 g/dL e, em alguns casos,
reduziu as transfusdes até mesmo em 100%.
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0 QUE O TIF FAZ?

A Federacdo Internacional de Talassemia (TIF) é uma
organizagdo ndo governamental sem fins lucrativos que
representa mais de 226 Associa¢bes Nacionais de Talassemia
de 66 paises em todo o mundo e se dedica a apoiar o acesso
igualitario de todos os pacientes com talassemia a cuidados de
salde, sociais e outros, em ambientes de cuidados de salide
centrados no paciente.

A TIF trabalha em rela¢des oficiais com a Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS) desde 1996, como consultor especial junto do
Conselho Econémico e Social das Nac¢Bes Unidas (ECOSOC)
desde 2017, e em parceria oficial com a Comissao Europeia
desde 2018.

Seu extenso programa educacional inclui uma vasta série de
publicacdes internacionalmente aclamadas, bem como eventos,
conferéncias, oficinas, bolsas, etc. com o objetivo de promover

programas educacionais para os profissionais da saude, pacientes
e suas familias, aumentar a conscientiza¢do sobre a talassemia

entre os tomadores de decisdo e a comunidade em geral, e
promover programas eficazes e especificos para a talassemia,
voltados para a prevencdo, controle e manejo clinico da
talassemia dentro dos sistemas nacionais de saiide, com base na
cobertura universal.

Para mais informacoes, vocé pode visitar
www.thalassaemia.org.cy
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TRATANDOQ A TALASSEMIA:

Novos avangos, nova esperanca

QUAL E O TRATAMENTO ATUAL DA TALASSEMIA?

A talassemia é uma forma hereditaria de anemia, na
qual o corpo ndo consegue produzir glébulos
vermelhos saudaveis devido a defeitos na hemoglobina,
a proteina que esta dentro dessas células.

O tratamento da talassemia consiste em transfusdes de
sangue regulares (geralmente uma vez a cada 2 a 5
semanas) para pacientes com talassemia maior ou
talassemia dependente de transfusao ou
ocasionalmente (por exemplo, durante infeccOes,
gravidez ou a cada varias semanas ou meses) para
pacientes com talassemia ndo dependente de
transfusao.

Além disso, os pacientes devem fazer terapia de
quelacdo (comprimido ou solucdo liquida administrada
por via subcutanea) para reduzir os niveis de ferro
toxico que se acumula no corpo devido as transfusdes
crénicas. Os pacientes devem ser atendidos em centros
especializados em talassemia por médicos especialistas
que colaboram com outros profissionais de salde de
varias disciplinas médicas, a fim de fornecer cuidados
multidisciplinares e holisticos. Isso ocorre porque a
talassemia & um disturbio que pode afetar quase todos
os 6rgaos vitais do corpo.

No entanto, quando o tratamento ¢é feito
adequadamente, a terapia convencional é muito eficaz
e os pacientes podem desfrutar de uma qualidade de
vida muito boa e atingir uma expectativa de vida
proxima do normal.




A cura definitiva pode ser obtida pelo transplante de
medula 6ssea. Os melhores resultados do transplante
de medula éssea sdo encontrados em pacientes em
idade pediatrica, com boa adesdo ao tratamento e com
um irmdo doador totalmente compativel. Este
procedimento envolve riscos, principalmente
relacionados ao regime de condicionamento
(quimioterapia) realizado antes do transplante e as
preocupacdes relacionadas a fertilidade.

0 QUE E TERAPIA GENICA?

A terapia génica é uma nova abordagem terapéutica
que teoricamente poderia levar a cura definitiva de
todos os pacientes. A terapia génica aborda o problema
da talassemia em sua raiz, o gene defeituoso do
paciente, e fornece cépias da versdo saudavel desse
gene ou ativa caminhos genéticos alternativos. Desse
modo, resulta na producdo de niveis mais altos de
outros tipos de hemoglobina, incluindo a hemoglobina
fetal (HbF) e, portanto, glébulos vermelhos saudaveis.
Os pacientes podem se tornar independentes de
transfusdao ou, pelo menos, suas necessidades de
transfusdo podem cair drasticamente.
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Gene therapy procedure in thalassaemia

Step 3: In the lab
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COMO FUNCIONA A TERAPIA GENICA?

A maioria dos tratamentos de terapia génica, tanto
aprovados quanto atualmente em desenvolvimento,
seguem o mesmo padrdao. No geral, uma vez que um
paciente é considerado com boa saude para se
submeter ao  tratamento, as  células-tronco
progenitoras hematopoiéticas (formadoras de sangue)
sdo mobilizadas (coletadas) e uma quantidade delas é
coletada (retirada) através das veias do paciente.

Essas células-tronco progenitoras produzem glébulos
vermelhos e sdo encontradas dentro da medula éssea
(dentro do 0sso). Apos a coleta dessas células tronco,
elas sdao encaminhados para um laboratério central
especializado, onde passam por intervencao genética
(edicdo), e o produto final contendo as células editadas
€ enviado para um centro de transplante colaborador.

O paciente passa por quimioterapia (tratamento de
condicionamento) para reduzir as células-tronco “nao
saudaveis” e abrir espaco na medula 6ssea para o
crescimento de novas células. As novas células-tronco
tratadas em laboratério sdo infundidas na veia do
paciente como uma transfusdo de sangue. Nos dias
seguintes, essas células se multiplicam e enchem a
medula 6ssea com células editadas que agora
produzirao glébulos vermelhos normais.

Extrato do Thal eCourse da TIF para pacientes e pais
Fonte: TIF eAcademy

Esse procedimento é o que a ciéncia
chama de transplante autélogo de medula éssea,

ou seja, os doadores sdo os préprios pacientes, com
uma etapa adicional de intervencdo génica nas células
do paciente.
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EXISTEM TRATAMENTOS DE TERAPIA GENICA
APROVADOS PARA A TALASSEMIA?

Atualmente, a autoridade reguladora
responsavel nos EUA (FDA) aprovou um desses
tratamentos. Seu nome ¢é Dbetibeglogene
autotemcel.

Esta terapia baseia-se na adicdao de genes, isto &,
uma intervenc¢do genética em que uma ou mais
copias da versao saudavel do gene da B-globina
sdo inseridas e incorporadas no DNA das células
hematopoiéticas do paciente usando um vetor
viral (estrutura artificial semelhante a um virus).
A terapia génica com esse medicamento esta
longe do mercado europeu até agora por
motivos financeiros e corporativos, enquanto a
comercializacdo nos EUA foi aprovada e os
procedimentos quase concluidos para iniciar seu
fornecimento aos pacientes no pais.

Um dos tratamentos de edicdo génica que esta
muito préximo da aprovagao pela EMA
(autoridade reguladora europeia) e pelo FDA é
chamado de exa-cel. O tratamento mostrou
resultados muito promissores em estudos
clinicos e também pode se tornar disponivel para
a doenca falciforme.

E QUANTO A OUTROS TRATAMENTOS DE TERAPIA
GENICA?

Existem varios outros tratamentos em
desenvolvimento, a maioria baseados na edicdo
de %enes, que é uma intervencdo genética na

ual dreas-alvo do DNA sdo editadas com o uso
e tecnologias enzimaticas, como CRISPR-Cas9.

Esta edicdo pode reativar a producao de
Hemoglobina Fetal (HbF), ja que ocorre falta de
“hemoglobina adulta” 'na vida apdés o
nascimento. Outras abordagens envolvem a
edicao dos defeitos genéticos que causam a
talassemia, sendo mais desafiadoras porque
existem muitos defeitos genéticos responsaveis
pela talassemia, necessitando mais tempo para
produzir resultados seguros e eficazes.



