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ABORDAGEM TERAPEUTICA PARA A ANEMIA NA TALASSEMIA
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A talassemia é um grupo de hemoglobinopatias hereditérias caracterizado por eritropoiese
ineficaz, hemélise crénica e anemia, cujo manejo historicamente se restringiu a transfusdes sanguineas
regulares, terapia quelante de ferro e, em casos selecionados, transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Em dezembro de 2025, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o mitapivat
(AQVESME™), primeiro ativador alostérico oral da piruvato quinase eritrocitaria (PKR) indicado para
o tratamento da anemia em adultos com alfa- ou beta-talassemia, contemplando tanto a forma
transfusdo-dependente (TDT) quanto a nio transfusio-dependente (NTDT), com disponibilizacio
prevista para o final de janeiro de 2026. O firmaco atua na etapa final da via glicolitica, estimulando a
conversio de fosfoenolpiruvato em piruvato e aumentando a producio de trifosfato de adenosina (ATP)
eritrocitario, o que reduz o estresse oxidativo, a hemdlise e melhora a sobrevivéncia da hemécia. Este
artigo tem por objetivo revisar, de forma narrativa, as evidéncias cientificas recentes sobre o mecanismo
de acio do mitapivat e seus resultados clinicos, com base nos ensaios de fase III ENERGIZE e
ENERGIZE-T. Os resultados mostram ganhos significativos de hemoglobina e reducdo da necessidade
transfusional em comparacdo ao placebo, acompanhados de um perfil de seguranca que exige
monitoramento hepatico por meio de um programa REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy),
devido ao risco de lesio hepatocelular. Conclui-se que o mitapivat representa uma mudanca de
paradigma terapéutico ao atuar na causa metabdlica da anemia talassémica, e nio apenas em seus
sintomas, consolidando-se como opg¢io inovadora, embora ainda demande dados de seguranga e eficicia
em longo prazo.
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Thalassemia comprises a group of inherited hemoglobinopathies characterized
by ineffective erythropoiesis, chronic hemolysis and anemia, historically managed with regular
blood transfusions, iron chelation and, in selected cases, hematopoietic stem cell
transplantation. In December 2025, the U.S. Food and Drug Administration approved
mitapivat (AQVESME™), the first oral allosteric activator of erythrocyte pyruvate kinase
(PKR) indicated for anemia in adults with alpha- or beta-thalassemia, covering both
transfusion-dependent (TDT) and non-transfusion-dependent (NTDT) forms, with
availability expected by late January 2026. The drug acts on the final step of glycolysis,
enhancing conversion of phosphoenolpyruvate to pyruvate and increasing erythrocyte ATP
production, thereby reducing oxidative stress and hemolysis while improving red cell survival.
This article aims to narratively review recent scientific evidence on the mechanism of action
and clinical outcomes of mitapivat, based on the phase III ENERGIZE and ENERGIZE-T
trials. Results show significant hemoglobin gains and reduced transfusion burden compared
with placebo, alongside a safety profile requiring liver monitoring through a REMS program
due to the risk of hepatocellular injury. Mitapivat represents a paradigm shift by targeting the
metabolic root cause of thalassemic anemia rather than only its symptoms, although long-term
safety and efficacy data are still needed.

Keywords: Thalassemia. Mitapivat. Pyruvate kinase. Ineffective erythropoiesis. Hemolytic
anemia.

1 INTRODUCAO

As talassemias constituem o grupo de doengas monogénicas mais prevalente no mundo,
decorrentes de mutacdes nos genes que codificam as cadeias de globina alfa ou beta, resultando
em sintese desequilibrada dessas cadeias. O aciimulo de cadeias de globina livres e ndo pareadas
gera agregados instdveis que precipitam na membrana eritrocitdria, aumentam a producio de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e desencadeiam eritropoiese ineficaz na medula éssea, além
de hemolise periférica. Esse processo fisiopatolégico resulta em anemia cronica, fadiga,
sobrecarga de ferro e diversas complicacdes sistémicas.

Por décadas, o tratamento das formas mais graves de talassemia dependeu
essencialmente de transfusdes sanguineas regulares associadas & quelacdo de ferro, enquanto
pacientes com formas nio transfusio-dependentes permaneciam sem terapias especificas
aprovadas, convivendo com anemia crénica e reducio da qualidade de vida. A partir da
compreensio mais aprofundada do metabolismo energético eritrocitirio, sobretudo do papel
central da enzima piruvato quinase (PK) na via glicolitica, surgiram novas possibilidades
terapéuticas voltadas a causa metabdlica da doenga, e nio apenas ao seu manejo sintomético.

Nesse contexto, o mitapivat — um ativador alostérico oral da piruvato quinase
eritrocitaria, j4 aprovado desde 2022 para a deficiéncia de piruvato quinase — foi avaliado em
ensaios clinicos de fase III em pacientes com alfa- e beta-talassemia. Em 23 de dezembro de 2025,

a FDA aprovou o mitapivat, sob a marca AQVESME™, como o primeiro tratamento oral
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indicado para a anemia associada a talassemia, contemplando tanto pacientes transfusio-
dependentes quanto nio transfusdo-dependentes, com previsio de disponibiliza¢io comercial

nos Estados Unidos para o final de janeiro de 2026.

2 JUSTIFICATIVA

A relevincia deste estudo justifica-se por trés razdes principais. Primeiramente, trata-se
de uma lacuna terapéutica histérica: pacientes com talassemia nio transfusio-dependente nio
dispunham, até entdo, de nenhuma medica¢io aprovada especificamente para a anemia,
restando-lhes apenas manejo de suporte. Em segundo lugar, o mitapivat representa uma classe
terapéutica inovadora, por atuar diretamente sobre o metabolismo energético da hemicia — via
glicélise, ativacio da piruvato quinase e aumento da producio de ATP —, e nio sobre
mecanismos compensatdrios ou paliativos, como ocorre com terapias transfusionais ou com
moduladores da eritropoiese ji disponiveis. Por fim, por se tratar de aprovagio regulatéria
recente (dezembro de 2025/janeiro de 2026), a sistematizagio das evidéncias cientificas
disponiveis é oportuna tanto para a comunidade académica quanto para profissionais de satde
que passario a incorporar esse firmaco a pritica clinica, reforcando a importincia de

compreender seu mecanismo, sua eficicia e seu perfil de seguranca.

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Analisar, por meio de revisio narrativa da literatura, o mecanismo de agio do mitapivat
na modulacio da piruvato quinase eritrocitéria e as evidéncias clinicas que fundamentaram sua

aprovacdo como terapia oral para a anemia associada a talassemia.

3.2 Objetivos especificos

a) Descrever a via metabdlica glicélise — piruvato quinase — produgio de ATP
eritrocitirio — sobrevivéncia da hemaicia, e sua relagio com a fisiopatologia da anemia
talassémica;

b) Revisar os principais achados pré-clinicos (modelos animais e ensaios ex vivo) sobre
a ativacdo da piruvato quinase na talassemia;

c) Sintetizar os resultados de eficicia dos ensaios clinicos de fase III ENERGIZE e

ENERGIZE-T;
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d) Discutir o perfil de seguranca do mitapivat, incluindo o alerta em tarja preta (boxed

warning) para lesdo hepatocelular e o programa REMS exigido pela FDA.

4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de cardter descritivo e qualitativo,
elaborada a partir de publicagdes cientificas, comunicados regulatérios e informes técnicos
recentes sobre o mitapivat. A busca foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, ScienceDirect,
PubMed Central (PMC) e Google Scholar, além de fontes institucionais primérias, como os
sitios eletrénicos da Food and Drug Administration (FDA), da Agios Pharmaceuticals
(fabricante do firmaco) e da Thalassaemia International Federation (TIF), considerando o
periodo de 2020 a 2026, priorizando-se publicaces de 2024 a 2026 em razdo da atualidade do
tema.

Os descritores utilizados, em portugués e inglés, foram: "mitapivat”, "piruvato quinase”
(pyruvate kinase activator), "talassemia" (thalassemia), "eritropoiese ineficaz" (ineffective
erythropoiesis) e "anemia hemolitica" (hemolytic anemia), combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos originais, revisdes sistemdticas,
estudos pré-clinicos, resultados de ensaios clinicos de fase III e comunicados regulatérios

oficiais relacionados 4 aprovacio do mitapivat pela FDA. Foram excluidas fontes sem relagio

direta com o tema, materiais promocionais sem embasamento técnico e publica¢ées duplicadas.

s RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Mecanismo metabdlico: glicdlise, piruvato quinase e sobrevivéncia eritrocitéria

Diferentemente da maioria das células do organismo, a hemécia madura nio possui
mitocéndrias e depende exclusivamente da glicdlise anaerdbica para a producio de ATP. A
piruvato quinase eritrocitdria (PKR) catalisa a etapa final e limitante dessa via — a conversio
de fosfoenolpiruvato em piruvato, no dmbito da via de Embden-Meyerhof —, sendo essencial
para manter a homeostase energética, a integridade da membrana, a deformabilidade celular e
a capacidade antioxidante da hemicia. Na talassemia, o excesso de cadeias de globina livres
impde estresse oxidativo intenso e aumenta a demanda energética eritrocitdria; quando essa
demanda n3o é adequadamente suprida, ocorrem hemdlise periférica e eritropoiese ineficaz na
medula 6ssea, perpetuando o quadro anémico.

O mitapivat atua como ativador alostérico da PKR, aumentando sua atividade

enzimadtica e estabilidade, o que se traduz em maior produgio de ATP, redugio de espécies
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reativas de oxigénio e diminuicdo da precipitagio de cadeias de globina livres na membrana
eritrocitidria. Estudos pré-clinicos em modelo murino de beta-talassemia (camundongos
Hbbth3/+) demonstraram que a administracdo oral de mitapivat melhorou parimetros
hematolégicos — incluindo hemoglobina, volume corpuscular médio e sobrevida eritrocitaria
—, além de reduzir marcadores de hemolise e de eritropoiese ineficaz. Resultados semelhantes
foram observados em estudos ex vivo com hemécias de pacientes com beta-talassemia/HbE,
nos quais o mitapivat promoveu aumento da producio de ATP e redugio da hemdlise e do

estresse oxidativo.

5.2 Evidéncias clinicas: ensaios ENERGIZE e ENERGIZE-T

A aprovagio regulatéria do mitapivat para talassemia fundamentou-se em dois ensaios
de fase III, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. O estudo ENERGIZE avaliou
194 pacientes adultos com talassemia nio transfusido-dependente (NTDT), com hemoglobina
basal < 10 g/dL e auséncia de transfusdes recentes; observou-se resposta significativa de
hemoglobina no grupo mitapivat em comparagdo ao placebo (55 respondedores versus apenas 1
no grupo placebo), demonstrando eficicia robusta na elevacio dos niveis de hemoglobina e na
melhora de sintomas relacionados 4 anemia, como a fadiga.

J4 o estudo ENERGIZE-T incluiu 258 pacientes com talassemia transfusio-dependente
(TDT), sendo 171 randomizados para mitapivat e 87 para placebo. O desfecho primario foi a
resposta de reducdo transfusional (transfusion reduction response — TRR), definida como
reducio superior a 50% no nimero de unidades de concentrado de hemécias transfundidas, com
queda minima de duas unidades, mantida por um periodo de doze semanas consecutivas. Esse
desfecho foi alcancado por 30,4% dos pacientes tratados com mitapivat, contra 12,6% no grupo
placebo, diferenca estatisticamente significativa. Desfechos secundarios-chave, como TRRz2,
TRR3 e TRR4 (graus progressivamente maiores de reducio transfusional), também

favoreceram consistentemente o grupo mitapivat.

5.3 Perfil de seguranga e programa REMS

Apesar dos resultados favoriveis de eficicia, a bula do mitapivat traz alerta em tarja
preta (boxed warning) para risco de lesdo hepatocelular, identificado em casos raros durante os
estudos clinicos. Em razio disso, a FDA condicionou a comercializagio do firmaco a
implementagio de um programa de Estratégia de Avaliacdo e Mitigacdo de Risco (REMS), que

exige certificacido de médicos e farmacluticos prescritores/dispensadores, além de
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monitoramento laboratorial hepético a cada quatro semanas durante os seis primeiros meses de
tratamento. O firmaco é administrado por via oral, na dose de 100 mg, duas vezes ao dia, com
ou sem alimentos, o que representa vantagem posoldgica relevante frente as alternativas
transfusionais, que demandam procedimentos hospitalares periédicos.

A aprovagdo do mitapivat para talassemia, cerca de cem anos apds a primeira descrigio
da doenga na literatura médica, é apontada por sociedades de pacientes e especialistas como um
marco histérico, sobretudo para os pacientes com forma ndo transfusio-dependente,
historicamente desassistidos por terapias especificas. RevisGes sistemdticas recentes sobre
ativadores da piruvato quinase em anemias hemoliticas reforcam esse cenério, indicando
resposta de hemoglobina em 3896 a 809 dos pacientes tratados, com elevagio média de 0,4 a 1,7
g/dL, e sinalizam potencial de expansio dessa classe terapéutica para outras condicdes, como a

doenga falciforme.

6 CONCLUSAO

O mitapivat consolida-se como uma inovagio terapéutica relevante no manejo da
anemia associada a talassemia, ao atuar diretamente sobre a causa metabdlica da doenca — a
disfuncdo energética eritrocitiria decorrente do desequilibrio na sintese de globinas — por meio
da ativacido alostérica da piruvato quinase e do consequente aumento da produgio de ATP. Os
ensaios ENERGIZE e ENERGIZE-T demonstraram ganhos consistentes de hemoglobina e
reducio expressiva da necessidade transfusional, respaldando a aprovacio da FDA em
dezembro de 2025 como o primeiro tratamento oral indicado tanto para a forma transfusio-
dependente quanto para a ndo transfusio-dependente da doenca, em pacientes com alfa- ou beta-
talassemia.

Contudo, o perfil de seguranga hepitica exige monitoramento rigoroso por meio do
programa REMS, e ainda s3o necessdarios estudos de seguimento em longo prazo, em populagdes
pediitricas e em diferentes contextos étnicos e genotipicos, para consolidar a relagdo risco-
beneficio do firmaco. De todo modo, o avanco representado pelo mitapivat reforga a tendéncia
de terapias direcionadas ao metabolismo eritrocitirio como nova fronteira no tratamento das
hemoglobinopatias, abrindo caminho para investigacdes futuras envolvendo outros ativadores
da piruvato quinase, como o etavopivat, e sua eventual aplica¢cdo em outras anemias hemoliticas

hereditarias.
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