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RESUMO

As hemoglobinopatias, em especial a talassemia alfa, talassemia beta e a anemia falciforme, estdo entre
os disturbios genéticos monogénicos mais prevalentes no mundo, causando impactos clinicos e sociais
significativos. Este estudo tem como objetivo avaliar os aspectos clinicos, genéticos e laboratoriais dessas
doencas, destacando a importancia do diagnostico precoce para a melhoria do progndstico.A pesquisa
adota uma abordagem qualitativa, de natureza tedrica, fundamentada em reviséo critica da literatura
cientifica. A coleta de dados sera realizada por meio da analise de artigos, diretrizes clinicas e bases
biomédicas, com interpretagao critica e comparativa dos contetdos, abordando alteragdes moleculares,
manifestacdes clinicas e métodos diagnosticos. Embora ndo haja coleta de dados primarios, dados
quantitativos descritivos extraidos da literatura poderdo ser utilizados para complementar a analise.
Espera-se que o estudo contribua para a compreensao dos mecanismos genéticos envolvidos nas
hemoglobinopatias, identifique os testes laboratoriais mais eficazes para o diagnéstico precoce e reforce
a importancia da integracdo entre dados clinicos, laboratoriais e genéticos. Os resultados poderdo
subsidiar melhorias nas praticas diagnosticas, especialmente no ambito da atengéo primaria e da medicina
preventiva, promovendo intervengdes mais precoces e eficazes para a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Disturbios, Hemoglobina, Talassemia.

1 INTRODUGAO

As hemoglobinopatias sao os disturbios monogénicos mais frequentes no mundo,
contribuindo igualmente para o aumento da carga global de doengas. A maioria dessas
condi¢cdes ocorre em individuos com heranga recessiva, que tendem a ser clinicamente
assintomaticos. Em muitos paises endémicos, programas de triagem para portadores,
incluindo métodos pré-concepcionais e pré-natais, sdo considerados ferramentas uteis
pois oferecem a opg¢ao de diagndstico precoce da doenga (Harteveld et al., 2022).

O avancgo de técnicas genéticas, como a analise de matriz e o sequenciamento de
ultima geragédo aliado a triagem avangada nos ambitos hematoldgico, bioquimico e
genético, tem possibilitado a identificagdo de um numero crescente de rearranjos raros e
novos elementos que influenciam na gravidade da doenga, cujas hemoglobinopatias
mais comuns, destacam-se a anemia falciforme e as talassemias alfa e beta (Harteveld
et al., 2022).

As Talassemias se caracterizam como uma hemoglobinopatia autossdmica
recessiva que afeta a produgdo de cadeias normais de alfa ou beta-globina que
compbéem a hemoglobina (Baird, Batten e Sparks, 2022). Sendo a causa mais comum
desses defeitos, mutagdes genéticas que levam a baixos niveis de hemoglobinas ou
problemas no funcionamento das proteinas alfa e beta, respectivamente, que em
determinadas situacbes, uma dessas proteinas pode estar totalmente inexistente
(Shafique et al., 2021).
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A Talassemia alfa ocorre quando o gene da globina alfa é deletado, levando a
uma baixa produgao ou inexisténcia de cadeias de globina alfa. O gene da globina alfa
possui quatro alelos e a severidade da doenga pode variar de leve a muito grave
dependendo da quantidade de delegbes dos alelos. Assim, a perda de quatro alelos é o
caso mais grave, onde ndo ha produgéo de globina alfa e o excesso de cadeias gama,
que sao existentes durante a gestagdo, resultam na formacao de tetrameros que
desencadeiam a hidropsia fetal, patologia esta, que é incompativel com a vida,
desenvolvendo a forma mais severa desta talassemia sendo conhecida como talassemia
alfa maior. J4 a eliminagdo de um alelo, consiste na talassemia alfa menor, cujas
alteracbées hematologicas sdo mais discretas e os sintomas s&o clinicamente silenciosos
(Bajwa e Basit, 2023).

A talassemia beta também é uma condigao resultante de altera¢des genéticas que
podem incluir modificagcdes de nucleotideos como pequenas insercdes ou delegcbes no
gene responsavel pela beta-globina, ou, em casos mais incomuns, grandes delegbes
nesse mesmo gene. Tais mutagdes impactam as subunidades da cadeia de globina no
tetramero da hemoglobina, levando a um desbalanceamento na relagédo entre as cadeias
alfa e beta-globina, com um excesso de cadeias livres de alfa-globina, o que provoca os
principais eventos patolégicos associados a condicdo (Sanchez-Villalobos et al., 2022).
Existem trés tipos principais de talassemia: a maior, a intermediaria e a menor. Pessoas
com a talassemia maior, costumam sofrer com anemia severa nos primeiros dois anos
de vida, necessitando de transfusdes frequentes de hemacias, o que acarreta na
contagem de glébulos vermelhos extremamente reduzidos (RBC - Red blood cell count)
(Galanello e Origa, 2010).

Os principais sintomas encontrados em pessoas nao tratadas ou mal
transfundidas com talassemia grave incluem atraso no crescimento, palidez, ictericia,
musculatura debilitada, hepatoesplenomegalia e mudangas Osseas decorrentes do
crescimento da medula Ossea. Pacientes com talassemia intermediaria geralmente
apresentam anemia moderada mais tarde na vida e nao precisam de transfusdes
frequentes. As caracteristicas clinicas predominantes nestes pacientes incluem
hipertrofia da medula eritroide, com hematopoiese medular e extramedular, calculos
renais, Ulceras dolorosas nas pernas e maior propensdo a trombose. Ja a talassemia
menor n&o causa sintomas clinicos, porém alguns individuos podem apresentar anemia
moderada. (Galanello e Origa, 2010).

A anemia falciforme se caracteriza por ser um disturbio sanguineo hereditario o
qual produz moléculas anormais de hemoglobina, que fazem com o que os glébulos
vermelhos assumem formato de foice. Isso contribui para que as hemacias fiquem rigidas
e pegajosas, levando a varias complicagdes de saude, incluindo dor recorrente, fadiga,
anemia, e maior suscetibilidade a infec¢gdes (Elendu et al., 2023), além de hemdlise
crbnica e vaso-oclusdao que pode levar a dor aguda e crénica, doenga cardiopulmonar,
doenca do sistema nervoso central e doencga renal (Brandow, AM e Liem, 2022).

A hemoglobina S (HbS) é formada pela troca do acido glutdmico por valina na
sexta posicdo da cadeia beta globina, encontrada no brago curto do cromossomo 11 da
hemoglobina. Incluem-se entre as formas severas da anemia falciforme, a hemoglobina
SS, resultante da heranca homozigética de HbS, e a talassemia S-beta 0, resultante da
combinagao de HbS com a mutagao da talassemia beta 0. O diagndstico padréo ouro € a
eletroforese de hemoglobina, e outros exames como esfregaco periférico e uma boa
anamnese do paciente (Brandow, AM e Liem, 2022).
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O diagnostico de hemoglobinas anémalas envolve exames laboratoriais como
hemograma automatizado, dosagem de HbAZ2 e analise da hemoglobina por técnicas
como cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), eletroforese capilar e eletroforese
em gel de agarose. (Munkongdee et al., 2020). A quantificacdo da HbA2 auxilia na
distincdo entre alfa e beta talassemias: niveis elevados sugerem beta talassemia,
enquanto niveis normais ou baixos indicam alfa talassemia. Diante da heterogeneidade
das hemoglobinopatias, é essencial uma abordagem integrada com testes especificos e
equipe especializada. (Harteveld et al., 2022).

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo sera realizado através de uma pesquisa que revisa literatura do
tipo integrativa, com uma abordagem qualitativa e descritiva. A coleta de informacdes
sera feita ao reunir materiais cientificos de artigos académicos, publicados nos ultimos
cinco anos, acessados em bases de dados como PubMed, utilizando palavras chaves
como talassemia, hemoglobina e disturbios. A escolha das fontes levara em conta a
relevancia, a atualidade e a contribuicdo cientifica das obras, o qual serao incluidos
na pesquisa artigos em qualquer idioma, disponibilizados na integra, e excluidos,
artigos pagos e que néo se relacionam com o tema.

Os resumos dos artigos seréo lidos para selecdo dos mesmos e 0s que se
relacionam com a pesquisa serao lidos na integra com o objetivo de criar uma visao
abrangente e detalhada sobre os aspectos genéticos, laboratoriais e clinicos dessas
enfermidades.

Ademais, as informagdes coletadas serdo organizadas e sistematizadas para
alcancar os objetivos propostos, contribuindo assim para o desenvolvimento do
conhecimento cientifico e académico sobre o assunto.

3 RESULTADOS ESPERADOS

Este estudo utiliza uma metodologia qualitativa de carater tedrico, baseada na
analise de conteudo de documentos académicos, incluindo artigos, dissertagdes,
orientagdes clinicas e bancos de dados na area biomédica. Os dados serao tratados
através de uma interpretacao critica dos artigos existentes, abordando as mudancas
moleculares, os sintomas clinicos e os métodos de diagndstico utilizados nas
hemoglobinopatias, com énfase nas talassemias (tanto alfa quanto beta) e na anemia
falciforme.

Devido a natureza qualitativa e fundamentada teoricamente da pesquisa, nao
serdo realizados testes estatisticos formais, pois ndo sera feita a coleta de dados
primarios através de questionarios ou observagdes experimentais. Contudo, sempre
que viavel, serao incluidos dados quantitativos descritivos oriundos de pesquisas
anteriores (como prevaléncia, incidéncia ou sensibilidade e especificidade de
exames), visando aprofundar a anadlise qualitativa e contextualizar os resultados
obtidos.

A analise dos dados deve permitir uma compreensdo mais aprofundada das
principais alteragbes genéticas e moleculares associadas as hemoglobinopatias, com
énfase nas suas implicag¢des clinicas e diagndsticas. Dessa forma, busca-se
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identificar os métodos laboratoriais mais adequados e especificos para o diagnostico
precoce dessas condi¢cdes, especialmente no que diz respeito a triagem e aos
exames de confirmagdo. Além disso, pretende-se demonstrar a relevancia da
integracdo de dados clinicos, genéticos e laboratoriais como estratégia para a
elaboracdo de um diagndstico preciso e antecipado. Outro resultado esperado é
enfatizar a importancia do diagndstico precoce para a redugao de complicagdes,
melhoria do prognostico e melhoria da qualidade de vida dos pacientes que sofrem
com essas doencgas. Esses resultados serdo alcancados através de uma revisio critica
da literatura cientifica disponivel, o que permitira a fundamentagdo de propostas
voltadas a melhoria das praticas diagnosticas em saude, com énfase especial na
atencao basica e na medicina preventiva.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

As hemoglobinopatias, em particular as talassemias e anemia falciforme, sdo um
conjunto de disturbios genéticos de alta prevaléncia e complexidade, representando um
desafio para a saude publica global. O efeito dessas enfermidades, tanto no ambito
clinico quanto social, enfatiza a necessidade de pesquisas minuciosas que auxiliam na
compreensao e aprimoramento do diagndstico e tratamento dos pacientes afetados.

A necessidade de identificar precocemente e de forma precisa essas doencas € de
extrema importancia, pois a maioria dos casos pode exibir sintomas sutis ou até mesmo
inexistentes, complicando o diagndstico, além da contribuicdo para aprofundar o
entendimento sobre os processos genéticos, fisiopatoldgicos e laboratoriais associados
as hemoglobinopatias, fazendo com que os profissionais da area da saude estejam mais
capacitados para gerir tais condigoes.
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