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Resumo

Objetivo: apresentar a aspectos clinicos e laboratoriais da talassemia alfa, discutir sua
prevaléncia, diagnostico e tratamento, além de revisar os métodos laboratoriais utilizados para
diagnostico. Material e Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica utilizando fontes de
coleta de dados de artigos e periddicos cientificos publicados em plataformas como
PUBMED, SciELO, BVS Brasil e SCOPUS. Resutlados: A talassemia alfa € uma doenca
hereditéaria causada por dele¢des ou mutacdes nos genes HBAL1 e HBA2, responsaveis pela
sintese da cadeia alfa da hemoglobina, localizada no cromossomo 16. Essa condi¢do causa
anemia microcitica e anemia hipocrémica, caracterizadas pelo tamanho reduzido e cor pélida
dos globulos vermelhos devido a baixa concentracdo de hemoglobina, respectivamente.
Conclusdo: O correto reconhecimento dessas caracteristicas laboratoriais, bem como o
diagnostico clinico preciso, € essencial para 0 manejo eficaz da talassemia alfa, especialmente
em areas onde a doenca ¢ endémica, como no Sudeste Asiatico, na Africa Subsariana e
Oriente Médio.

Palavras-Chave: Talassemia alfa. Cromossomos humanos par 16. Diagnostico clinico.
Diagnostico laboratorial. Anemia hereditaria.

Abstract

Objective: To present the clinical and laboratory aspects of alpha-thalassemia, discuss its
prevalence, diagnosis, and treatment, and review the laboratory methods used for diagnosis.
Material and Methods: This is a systematic review using data sources from scientific articles
and journals published on platforms such as PUBMED, SciELO, BVS Brasil, and SCOPUS.
Results: Alpha-thalassemia is a hereditary disease caused by deletions or lesions in the HBA1
and HBAZ2 genes, responsible for the synthesis of the alpha chain of hemoglobin, located on
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chromosome 16. This condition causes microcytic anemia and hypochromic anemia,
characterized by the small size and pale color of red blood cells due to low hemoglobin
concentration, respectively. Conclusion: Correct recognition of these laboratory features, as
well as accurate clinical diagnosis, is essential for the effective management of alpha-
thalassemia, especially in areas where the disease is endemic, such as Southeast Asia, sub-
Saharan Africa, and the Middle East.

Keywords: Alpha thalassemia. Human chromosomes pair 16. Clinical diagnosis. Laboratory
diagnostics. Hereditary anemia.

Introducéo

A talassemia alfa é um disturbio hereditario da hemoglobina que ocorre por delecGes ou
mutac6es nos genes do cromossomo 16, responsaveis pela producéo das cadeias alfa da globina.
A deficiéncia na sintese das cadeias alfa interfere na formacdo da hemoglobina, levando a
eritropoiese ineficaz e & menor sobrevida dos gldbulos vermelhos. Como consequéncia, ocorre
anemia hemolitica cronica e morfologicamente apresenta-se como anemia microcitica e
hipocrémica. O desequilibrio na producdo das cadeias alfa em relacdo a cadeia beta, ha o
surgimento da hemoglobina H (HbH), formada exclusivamente por tetrdmeros de cadeias beta
(B4). E uma hemoglobina instavel e sem funcdo fisiologica (SONGDEJ et al., 2022; DIAS-
PENNA et al., 2010, MELO-REIS et al., 2006°). A hemoglobina fisiolégica é um tetramero
constituido por duas cadeias alfa, que se combinam com duas cadeias beta, delta ou gama,
resultando em hemoglobina A, A2 e Fetal, respectivamente (MELO-REIS et al., 20062).

A sobrecarga de ferro, frequentemente observada em pacientes com talassemia, € uma
consequéncia comum da condicao, e seu tratamento inadequado ou tardio pode ser influenciado
pela disponibilidade de recursos e infraestrutura de saude (ASSIS et al., 2011). Além disso, o
diagndstico e monitoramento da talassemia alfa dependem de tecnologias laboratoriais
avancadas, que nem sempre estdo acessiveis em areas com infraestrutura limitada (DIAS-
PENNA et al., 2010; BRANCALEONI et al., 2016a). A qualidade do ambiente de vida,
incluindo fatores como educacdo e acesso a servicos medicos especializados, também pode
impactar a detecgé@o precoce e 0 manejo adequado da doengca (CANCADO, 2006). Portanto, a
combinacdo de predisposicdo genética com condigdes ambientais desfavoraveis pode
contribuir para o agravamento da talassemia alfa e de suas complicagdes, sobretudo em regides
com menor indice de desenvolvimento humano (WEATHERALL, 2010; BARBOSA et al.,
2010).

A causa primordial da talassemia alfa € por alteragdes nos genes HBA1 e HBA2, ambos
localizados no cromossomo 16, assim sendo, € importante a analise genética, para compreender
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o quadro clinico do paciente. A identificacdo dessas mutac6es € fundamental ndo apenas para o
diagnostico preciso, mas também para o aconselhamento genético e do tratamento do paciente
(FILSER; GARDIE B, 2022; MELO-REIS et al.2006?).

A manifestacdo clinica da talassemia alfa é bastante dispar, pois a gravidade da doenca

estd diretamente associada ao numero de genes comprometidos, visto que quanto maior o
nimero de delecBes, mais grave sera a manifestacdo clinica (KIMURA et al., 2010;
PHYLIPSEN et al., 2010). Além disso, estudos recentes indicam que a variabilidade genética
pode desempenhar um papel importante nas manifestacdes fenotipicas e nas complicaces
associadas a talassemia alfa, contribuindo com um leque clinico diversificado da doenca
(IBRAHIM et al., 2024; L1, et al, 2023; MOTIANI et al., 2024).
O diagndstico laboratorial da talassemia alfa é realizado por diversos exames
complementares, sendo o hemograma um dos principais. Além desse, testes como a analise da
resisténcia osmatica em solucdo salina a 0,36%, a eletroforese de hemoglobina e a pesquisa de
hemoglobina H desempenham papéis importantes na identificacdo da condi¢do. Para
confirmacdo diagndstica e caracterizacdo de delecBes ou mutacdes nos genes alfa, estudos
genéticos, como a PCR, sdo amplamente utilizados (IBRAHIM et al., 2024; LI et al., 2023;
SONGDEJ et al., 2022).

O hemograma de pacientes com talassemia alfa geralmente revela anemia microcitica e
hipocrdmica, caracterizada por baixos niveis de hemoglobina e hematdcrito, enquanto a
contagem de globulos vermelhos pode ser normal ou elevada. Essas alteracdes refletem a
ineficiéncia da producdo de hemoglobina, e as heméacias apresentam poiquilocitose, sendo:
dacriécitos (células em forma de lagrima), células em alvo (target cells) e esquistocitos, que sao
caracteristicas marcantes dessa condicdo (AGARWAL; RETS, 2024; DE FALCO;
IOLASCON, 2015).

A classificacdo morfolégica da anemia microcitica e hipocrdmica € baseada em
parametros como o volume corpuscular médio (VCM) e a hemoglobina celular média (HCM).
A sintese inadequada de globinas é um fator central na patogénese dessas anemias, que exigem
a producéo adequada e eficiente de hemoglobina para o transporte de oxigénio. Diferentemente
das anemias por deficiéncia de ferro, os depdsitos de ferro em pacientes com anemias
hemoliticas, como a talassemia alfa, costumam ser normais ou aumentados
(BRANCALEONI; DI PIERRO, 2016; CAPPELLINI et al., 2022).

Este artigo tem como objetivo realizar uma revisdo sistematica sobre a talassemia alfa,
com foco nos aspectos clinicos e laboratoriais, para compreender as principais complicaces

associadas & doenca, juntamente a assuntos relacionados ao diagndstico laboratorial e as
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alteragOes nas hemoglobinas.
Material e Métodos

Este estudo foi conduzido como uma revisdo sistematica com o objetivo de compilar e
analisar as evidéncias disponiveis sobre os aspectos clinicos e laboratoriais da talassemia alfa.
A pesquisa foi realizada utilizando artigos cientificos publicados nos ultimos 25 anos, com
critérios rigorosos para inclusao e exclusao. A busca de artigos foi realizada nas seguintes bases
de dados eletronicas: PubMed, SciELO, BVS Brasil e Scopus. Essas plataformas foram
selecionadas por sua ampla cobertura de literatura cientifica relevante nas areas médicas e
biomédica. Foram utilizadas palavras-chave especificas relacionadas ao tema, como
"talassemia alfa", "diagndstico clinico”, "diagnoéstico laboratorial™, " cromossomos humanos
par 16" e "anemia". As combinacdes de termos foram ajustadas conforme necessario para cada
base de dados, a fim de potencializar e filtrar a relevancia dos resultados. Incluiram-se estudos
com publicacdes compreendidas entre 2000 e 2024., estivessem disponiveis nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, apresentassem alta qualidade metodoldgica, avaliada por
ferramentas apropriadas para revisdes sisteméaticas e fossem artigos originais, revisdes
sistematicas ou meta-analises que abordassem diretamente os aspectos clinicos e laboratoriais
da alfa talassemia.

Foram excluidos estudos que estivessem fora do periodo de 25 anos estipulado, ndo
estivessem disponiveis nos idiomas especificados, fossem revisdes narrativas, resumos de
conferéncias ou artigos de opinido sem dados originais, apresentassem baixo rigor
metodoldgico, como falta de revisdo ou risco sistematico elevado e abordassem formas de
talassemia que nao fossem especificas da talassemia alfa ou ndo incluissem discussdes sobre 0s
aspectos laboratoriais e diagnosticos.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, os titulos e resumos
dos artigos foram analisados para verificar se atendiam aos critérios de inclusdo. Em seguida,
0s artigos selecionados passaram por uma leitura completa para confirmar sua elegibilidade e
relevancia para o estudo.

Os dados relevantes foram extraidos dos estudos incluidos, incluindo informac6es sobre
a prevaléncia, diagnostico clinico e laboratorial, e manejo da talassemia alfa. As informagdes
foram sintetizadas qualitativamente, e os resultados foram organizados para responder as

perguntas de pesquisa propostas. A pesquisa foi realizada conforme recomendagdes
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metodoldgicas da declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses) para trabalhos de revisdo sistematica Na figura 1, observa-se

representacdo esquematica dos métodos de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo de

trabalhos na reviséo, adaptada de acordo com o PRISMA Flow Diagram.
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Figura 1 - Representacao esquematica dos métodos de identificacdo, triagem, elegibilidade e
inclusdo de trabalhos na revisdo, adaptada de acordo com o PRISMA Flow Diagram.

Resultados e Discussao

Aspectos clinicos da talassemia alfa

A talassemia alfa apresenta manifestagfes clinicas variaveis, desde formas
assintomaticas até quadros graves. Os pacientes podem apresentar sintomas que variam de
anemia leve a severa, com sinais como ictericia, fadiga, dispneia e, nos casos mais graves,
disfuncbes cardiacas e esqueléticas (FILSER; GARDIE, 2022; SHAFIQUE et al., 2021). A
gravidade da doenca esta diretamente associada ao numero de genes comprometidos.

VITA ET SANITAS, V. 19, N. 2, 2025



Livia Liz Moreira da Cruz Portilho, Valéria Bernadete Leite
Quixabeira, Susy Ricardo Lemes Pontes, Paulo Roberto de Melo Reis

Pacientes com a delecéo de um gene séo classificados como portadores silenciosos, enquanto
a delecdo de dois genes resulta na forma menor da doenca, geralmente associada a uma
anemia leve. A delecdo de trés genes causa a doenca da hemoglobina H, caracterizada por
anemia moderada a severa, enquanto a delecdo de quatro genes leva a hidropisia fetal, uma
condicdo incompativel com a vida (AGARWAL,; RETS, 2024; KIMURA et al., 2010).

A variabilidade fenotipica € influenciada por fatores genéticos e ambientais, que podem
modular a gravidade dos sintomas. Estudos recentes sugerem que a coexisténcia de outras
mutacOes genéticas ou condi¢cBes metabdlicas pode agravar o impacto da doenca, destacando a
necessidade de um manejo individualizado (MOTIANI et al., 2024; IBRAHIM et al., 2024).

Nos casos em que apenas um gene é deletado, o paciente é classificado como portador
silencioso, geralmente assintomatico. A delecdo de dois genes resulta na talassemia alfa menor,
caracterizada por anemia leve. Quando trés genes sdo deletados, desenvolve-se a doenca da
hemoglobina H, que se manifesta em uma forma mais grave da talassemia alfa. Por fim, a
delecdo dos quatro genes corresponde a forma mais severa da doenca, levando a hidropisia
fetal, uma condicdo incompativel com a vida (AGARWAL; RETS, 2024; SHAFIQUE et al.,
2021). A Figura 2 ilustra esquematicamente essa relacdo entre o numero de genes deletados e a

gravidade clinica da talassemia alfa.

& ® & @ ®
®|®
NORMAL TALASSEMIA MENOR DOENGA DA HEMOGLOBINA H
NENHUM GENE AFETADO 2 GENES AFETADOS 3 GENES AFETADOS
colaa o-/a- a-/--
e ® ®
® ®
) INCOMPATIVEL COM A VIDA
PORTADOR SILENCIOSO 2 GENES AFETADOS HIDEOPSIA FETAL
1 GENE AFETADO --loa 4 GENES AFETADOS
o-/oo - -

Figura 2 — Progressdo clinica da talassemia alfa em fungdo do nimero de genes deletados, evidenciando as
formas: portador silencioso (1 delecéo), talassemia alfa menor (2 delecbes), doenca da hemoglobina H (3

deleces) e hidropisia fetal (4 delecdes).. Fonte: Elaborada pelos autores (2025).

Distribuicéo geografica e etnia
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A alfa talassemia alfa & mais prevalente em determinadas regides do mundo,
principalmente, Asia e da Oceania (China, Tailandia, Indonésia, etc), e da regido do
Mediterraneo (Italia e Grécia), em paises do Oriente Médio (Aréabia Saudita, Ird e Turquia), no
continente africano e em alguns paises da América (Canada, Estados Unidos, México, Caribe,
Jamaica, Venezuela, Argentina) (PIEL et al., 2014; CANCADO, 2006). Os fatores geogréaficos
podem influenciar a prevaléncia da doenca em populacdes especificas. Vale salientar que as
alfa talassemias tem aumentado no mundo, devido ao crescimento populacional o qual leva a
um aumento absoluto no nimero de nascimentos afetados e ao processo de mudanca dos
padroes de distribuicdo da faixa estaria, da morbidade e mortalidade na populacédo
(WEATHERALL 2010; MELO-REIS et al., 2006).

No Brasil, a alfa talassemia se restringe aos casos relatados na populacéo a talassemia
alfa resultante da delecdo de um gene e casos de doenca da Hb H, sdo poucos os casos relatados
(MESQUITA et al., 2012; CANCADO, 2006). Ainda no trabalho de Cancado (2006), estimou
que a prevaléncia do portador silencioso seja de 10% a 20% e 1% a 3% do traco alfa
talassémico, fazendo ressalva que aos individuos afro-descendentes, a freqiéncia poderia
alcancar 20% a 25%.

Fatores ambientais e stress oxidativo

Fatores do ambiente como a polui¢éo do ar e a exposicao a substancias quimicas nocivas
e condicBes habitacionais precarias - frequentemente sem acesso aos servi¢os publicos basicos
como agua potavel e saneamento - influenciam diretamente na satde nutricional dos individuos.
A falta de alimentos e recursos financeiros dificultam ainda mais essa situagdo adversa e a
limitacdo no , acesso a cuidados médicos especializados pode agravar os problemas de salde.
Além disso. a falta de acesso a educacdo e as poucas chances de emprego limitam a
disponibilidade de servigos essenciais e recursos necessarios para melhorar o bem-estar geral
(BARBOSA et al., 2010; MELO-REIS et al., 2006).

Os fatores mencionados anteriormente podem contribuir para o agravamento das
manifestagdes clinicas da talassemia alfa. No entanto, o estresse oxidativo é um processo
fisiopatoldgico que ocorre quando ha um desequilibrio entre a producéo de radicais livres e a
capacidade do corpo em neutraliza-los com antioxidantes. Esse acumulo de radicais livres
provoca danos as células e tecidos, podendo aumentando o risco de complicagdes. Pacientes
que sofrem de talassemia alfa podem estar mais suscetiveis a danos oxidativos devido a

producdo insuficiente de hemoglobina e a constante destruicdo de glébulos vermelhos.
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Pesquisas recentes indicam que a exposi¢do ao ambiente pode agravar ainda mais o
estresse oxidativo em pessoas afetadas (WEATHERALL, 2010; SONGDEJ et al., 2022). O

quadro 1 apresenta os artigos incluidos neste estudo, classificados segundo autor principal,

ano da publicacéo, titulo do artigo, objetivos e os resultados.

Quadro 1 — Artigos incluidos no estudo, classificados por autor, ano, titulo, objetivos e

resultados.
Autores/Ano | Titulo do Artigo Objetivos Resultados
. . . |Evidencia as
Discutir desafios, .
] ] o armadilhas comuns no
ALIYEVA G. Thalassemia In thejavancos e '”T"ta‘{o‘?s no diagnostico e destaca a
ot al. 2018 Ie}boratory: _ pearls, _ diagnostico importancia de
’ pitfalls, and promises laboratorial das métodos  moleculares
talassemias. . ~
para confirmagao.
Destaca epidemiologia,
ANGASTINIO ) Apresentar um [diagnostico e avangos
TISM.; Thalas_semlas: An panorama geral sobre as|terapéuticos,
LOBITZ S., Overview talassemias. reforgando a relevancia do
2019 rastreamento.
Identificou elevada
] prevaléncia de
_ N Avaliar a sobrecarga de sobrecarga férrica,
ASSIS R. A. |lronoverloadinBrazilian |[ferro em  pacientes|. .
) ) o implicando
D. et al., 2011 |thalassemic patients talassémicos necessidade de
brasileiros. monitoramento
constante.
BRANCALEO |Laboratory diagnosis of Revisar métodos |Enfatiza eletroforese,
NI V. et al., talassemia laboratoriais HPLC ebiologia
2016 aplicaveis ao |molecular como
. Detalha mutagbes em
HIGGS D. The Molecular Basis of rIT\f)\I/(Iescirlar ila :ﬁi HBAl1 e HBAZ2 e suas
R., 2013 a-Thalassemia talassemia correlagées
' fenotipicas.
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RDW dift iall Avali RDW Mostrou que o RDW
MATOS J. F. as Iterentia _va |ar_ 0~ na auxilia na distincdo entre
parameter between|diferenciacéo de . .
etal., 2015 . . . . ) ;. talassemia e  anemia
microcytic anemias anemias microciticas. f -
erropriva.
Identificou persisténcia de
. High prevalence of{Investigar  prevalénciajanemia nao
MULLERS. A. . . . . licad
tal.. 2015 anemia among African|de anemia em migrantes exp! l?fl a por
etal., migrants in Germany africanos. deficiéncia de  ferro,
sugerindo talassemias.
Confirmou a
Evaluation of Clinical, heterogeneidade
NADERISOR |Laboratory Analisar ~ pacientes |clinica e reforcou a
Kl Characteristics of |com doenca da Hb H.  |necessidade de
M. et al., 2024 |Hemoglobin H Disease diagnostico  molecular
preciso.
EMON B P el Definir b i Recomenda  algoritmos
EMQN BEST : _gl_ esft racn_ce efinir oaz_pra !ca_s no diagnésticos _ integrados
PRACTICE, _dm faf_me§ or carrleélrI . _ Idlagnostlco entre métodos
2015 identi |cIa;|_on _ an ha oratlor[l)zfl e _ moleculares e
prenatal diagnosis emoglobinopatias. hematol6gicos.
A 0-thal . Confirmou a
- m . A s
PHYLIPSEN new — aB-INalassemial o atar nova delegao | importancia do
deletion found in a Dutch e .
M. et al., 2010 . genética (--AW). sequenciamento em
family -
casos familiares.
PIEL F. B, Revisar alfa- |Sintese dos aspectos
WEATHERA |The a-Thalassemias talassemias no [clinicos, laboratoriais e
LLD.J, 2014 contexto global. epidemiolégicos.
5 lecul gelt . | _ | Detectou alta
SCHEPS K. Ia;ses | mo ef:u ares Ie nvlestlgljar alteracGes frequéncia de delecBes
G. etal., 2015 2 a—ta_assemla en lajmo e::u :ilres _ em tipicas da alfa-
rgentina populacdo argentina. talassemia.
. Revisar talassemias|Destaca  complicacdes
SHAFIQUE F.|Thalassemia, a human e L.
) como disturbios |clinicas e avancgos
etal., 2023 blood disorder

hematoldgicos.

terapéuticos recentes.

VITA ET SANITAS, V. 19, N. 2, 2025




Livia Liz Moreira da Cruz Portilho, Valéria Bernadete Leite
Quixabeira, Susy Ricardo Lemes Pontes, Paulo Roberto de Melo Reis

Mostra  progressos no
controle da doenga em
paises em

Discutir a talassemia

WEATHERAL| Thalassemia as a global . .
como desafio de saude

L D.J., 2010 |health problem

Ublica.
P desenvolvimento.
Application of an . Melhorou a deteccéo
L . . |Avaliar modelo
5 | optimized interpretation otimizado de precoce de
2(%2J - etal model In capillary eletroforese capilar para hemoglobinopatias,
hemoglobin incluindo alfa-

triagem neonatal.

electrophoresis talassemia.

Diagndstico laboratorial

O diagndstico laboratorial da talassemia alfa € uma fase importante para a identificacdo
e classificacdo adequada do individuo com a anomalia. O diagndéstico envolve uma série de
exames que visam avaliar as caracteristicas morfoldgicas e funcionais dos eritrdcitos, além de
identificar alteracfes genéticas especificas nos genes responsaveis pela producdo das cadeias
alfa da hemoglobina (DIAS-PENNA et al., 2010).

Hemograma Completo e Morfologia Eritrocitaria

O hemograma de pacientes com talassemia alfa geralmente apresenta com anemia
microcitica e hipocrdmica, caracterizada por baixos niveis de hemoglobina e hematdcrito,
enquanto a contagem de globulos vermelhos pode ser normal ou elevada. Essas alteracGes
indicam a deficiéncia da producdo de hemoglobina, e as heméacias apresentam poiquilocitose,
sendo: dacridcitos, células em alvo (target cells) e esquisécitos, que sdo caracteristicas
marcantes dessa condicdo (AGARWAL; RETS, 2024; DE FALCO; IOLASCON, 2015).

A classificacdo morfolégica da anemia microcitica e hipocrdbmica é baseada em
parametros como o volume corpuscular médio (VCM) e a hemoglobina celular média (HCM).
A sintese inadequada de globinas é um fator central na patogénese dessas anemias, que exigem
a producdo adequada e eficiente de hemoglobina para o transporte de oxigénio. Diferentemente
das anemias por deficiéncia de ferro, os depdsitos de ferro em pacientes com anemias
hemoliticas, como a talassemia alfa, costumam ser normais ou aumentados
(BRANCALEONI; DI PIERRO, 2016; CAPPELLINI et al., 2022).
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O hemograma completo é o exame inicial mais frequentemente solicitado para a
avaliacdo da talassemia alfa. Ele permite a deteccdo da anemia microcitica e hipocrémica e a
avaliacdo da variacdo da morfologia eritrocitaria comum da doenca (GIORDANO, 2013). No

hemograma, alguns dos principais parametros analisados incluem:
Dosagem de Hemoglobina (Hb)

Em casos de talassemia alfa, os niveis de hemoglobina sdo geralmente diminuidos,
indicando anemia. No entanto, pacientes com talassemia alfa silenciosa podem apresentar
valores normais ou “borderline”, que significa que o valor estd proximo do limite inferior da
faixa considerada normal, mas ndo a ponto de apontar uma anemia, mas sim de indicar que
pode ser que essa condicdo se desenvolva ou que cause algum outro comprometimento
(SHAFIQUE; AL, 2021).

Determinagdo do numero de Hemécias

A contagem dos eritrécitos pode estar aumentada em relacdo aos valores de referéncia
para idade e sexo. Pacientes com talassemia alfa, especialmente na forma mais leve, como a
talassemia alfa minima (delecdo de apenas um gene). Isso ocorre devido a compensacdo do
organismo, que produz mais hemacias, embora estas sejam menores e menos eficazes no
transporte de oxigénio (WILLEMS; CALDERINI, 2019).

Hematdcrito (Hct ou Ht)

O hematdcrito representa o volume ocupado pelos eritrocitos em relacdo do volume total
de sangue. Nos casos de talassemia alfa, 0 hematdcrito tende a estar reduzido, refletindo a
presenca de anemia e a baixa eficiéncia na producéo de hemoglobina (MATTHES; BIANCHI,
2018).

Volume Corpuscular Médio (VCM)

O VCM tende a estar diminuido, refletindo a presenca de heméacias menores do que o
normal, ou seja, microcitose. Valores abaixo de 80 fL sugerem a possibilidade de uma anemia
microcitica (DIAS-PENNA; MELO-REIS, 2010).
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Hemoglobina Corpuscular Média (HCM)

Da mesma forma que o VCM, a HCM estd comumente diminuida, caracterizando a
hipocromia. Niveis baixos indicam que as hemécias ttm menos hemoglobina, o que reflete em
sua aparéncia mais palida (SCHEPS; FRANCIPANE, 2024).

indice de Anisocitose, ou medida da variacdo do tamanho de eritrécitos ou Red Cell
Distribution Width (RDW)

Esse pardmetro indica a variacdo no tamanho dos glébulos vermelhos, ou seja, a
anisocitose, e pode estar aumentado em pacientes com talassemia alfa, especialmente nas
formas mais graves, como a doenca da hemoglobina H, na qual tem-se a delecdo de trés genes
(MATOS; BORGES, 2015).

Eletroforese de Hemoglobina:

As fragdes da hemoglobina podem ser separadas por eletroforese. E um exame
importante para o diagnostico de talassemias alfa. A deteccéo de variantes da hemoglobina e de
hemoglobinas anormais (BRANCALEONI et al.,, 2022). Na corrida da eletroforese a
hemoglobina formada por tetrdmero de Beta (B4), ou seja, hemoglobina H (HbH), ¢ a primeira
fracdo a ser detectada na fita de acetato de celulose. (NADERISORKI et al., 2022).

A eletroforese de hemoglobina pode também identificar elevacdes de hemoglobina F
(HbF) em alguns casos de talassemia alfa, embora essa alteracdo seja menos prevalente do que
em outras formas de talassemia. Entretanto, os aumentos de HbF, juntamente a presenca de
HbH, indicam sinais importantes que auxiliam na diferenciacao clinica e laboratorial das formas
mais graves da talassemia alfa. Em pacientes com a forma mais severa, como 0s com doenca
da hemoglobina H, a eletroforese é essencial para o diagndstico preciso, permitindo uma
avaliagdo clara da gravidade do desequilibrio na producdo das cadeias globinicas e,
consequentemente, o acompanhamento adequado da evolucdo da doenca (BRANCALEONI et
al., 2022; NADERISORKI et al., 2022).

Teste de Resisténcia Osmotica A Salina 0,36%:
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O teste de resisténcia osmdtica é utilizado para avaliar a fragilidade das hemacias.
Hemacias microciticas e hipocrémicas, caracteristicas da talassemia alfa, geralmente séo mais
resistentes a hemolise em solucdes salinas diluidas. Este teste auxilia no diagnostico diferencial
de anemias microciticas, como as talassemias e as anemias ferroprivas (GIORDANO, 2013)
(DIAS-PENNA; MELO-REIS, 2010).

Pesquisa de Hemoglobina H:

Nos casos de talassemia alfa, seja ela assintomatica ou com delecdo de genes alfa, a
formacdo de tetrdmeros de cadeias beta (hemoglobina H) é observada. Essa condicdo pode ser
detectada por meio da coloracdo especial com o corante azul cresil brilhante, que revela
inclusdes intraeritrocitarias (DIAS-PENNA; MELO-REIS, 2010). A hemoglobina H é
altamente instavel e pode precipitar dentro das células vermelhas, formando corpos de Heinz, o
que pode ser identificado por técnicas laboratoriais especificas (TRAEGER-SYNODINOS;
HARTEVELD, 2015).

Cromatografia De Liquida De Alta Performance Ou Cromatografia Liquida De Alta
Eficiéncia (Hplc):

A cromatografia liquida de alta performance (HPLC) é um procedimento laboratorial
utilizado na avaliacdo e diagndstico das hemoglobinopatias, incluindo a talassemia alfa. A
HPLC permite a separacdo e quantificacdo das diferentes fracdes hemoglobinicas, sendo util
para detectar hemoglobinas variantes e quantificar hemoglobina A (HbA), hemoglobina F
(HbF) e hemoglobina A2 (HbA2), dados importantes utilizados na investigacdo das talassemias
(ALIYEVA et al., 2021).

Em pacientes com talassemia alfa, especialmente nas formas mais graves, como quando
se tem a delecdo de trés genes, a HPLC é capaz de identificar a presenca de HbH e quantificar
suas fragdes, fornecendo informacdes valiosas sobre a severidade da doenca (BRANCALEONI
etal., 2022).

Além disso, a HPLC é utilizada em laboratérios clinicos devido a sua alta sensibilidade
e reprodutibilidade, permitindo uma avaliagdo confiavel e detalhada dos perfis de
hemoglobinas. Junto a eletroforese de hemoglobina, é considerada uma das metodologias mais
eficazes para o diagnéstico de hemoglobinopatias, especialmente em sociedades multiétnicas,
onde a diversidade genética pode gerar uma grande variedade de variantes de hemoglobina. A
capacidade de detectar pequenas quantidades dessas hemoglobinas variantes e de avaliar a

proporcdo de HbF e HbA2 é importante para diferenciar a talassemia alfa de outras condicoes
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hematoldgicas (HARTEVELD, 2021).

Estudos Geneticos:

A identificacdo molecular das dele¢cbes ou mutagdes nos genes HBALl e HBAZ2,
localizados no cromossomo 16, é crucial para o diagnéstico definitivo da talassemia alfa
(BRANCALEONI V e DI PIERRO E, 2016). As técnicas mais comuns para esse tipo de
investigacdo incluem:

PCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase):

Utilizada para detectar deleces nos genes alfa. A PCR é um procedimento rapido e
sensivel que pode identificar precisamente qual gene ou genes foram deletados ou mutados
(TRAEGER-SYNODINOS; HARTEVELD, 2015).

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA):

Um método que permite a identificacdo de delecGes e duplicacdes multiplas nos genes
HBA1 e HBA2. Essa técnica € particularmente Gtil para diferenciar entre portadores silenciosos
e pacientes com formas mais graves da talassemia alfa PHYLIPSEN; VOGELAAR, 2010).

Sequenciamento Genético:

Em casos em que a delecdo ndo é identificada, o sequenciamento genético pode ser
utilizado para detectar mutagdes pontuais ou rearranjos cromossdmicos que afetam a producao
das cadeias alfa da hemoglobina (HIGGS, 2013).

Diagnéstico Diferencial

Dosagem de Ferro, Ferritina e Transferrina:

No laboratério, € fundamental distinguir a talassemia alfa de outras causas de anemia

microcitica e hipocrémica, como a anemia ferropriva (depoésitos de ferro baixo ou esgotados) e
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a anemia sideroblastica (utilizacdo inapropriada de ferro para a sintese de hemoglobina). Para
isso, a dosagem de ferritina sérica é frequentemente realizada. Niveis de ferritina normais ou
elevados ajudam a excluir a deficiéncia de ferro, enquanto uma ferritina baixa sugere anemia
ferropriva. Além disso, a analise da morfologia eritrocitaria ao microscopio pode fornecer pistas
adicionais, visto que na talassemia alfa, observa-se a presenca de microcitose sem
hiposideremia (baixa concentragdo de ferro no sangue) (MULLER; AMOAH, 2015; MATOS;
BORGES, 2015).
Avaliacao de Sobrecarga de Ferro

Em pacientes que necessitam de transfusdes frequentes, como aqueles com formas mais
graves de talassemia alfa, a sobrecarga de ferro € uma complicacdo comum. A dosagem de
ferritina sérica e a ressonancia magnética para medir o ferro hepatico e cardiaco séo utilizadas
para monitorar a deposicao excessiva de ferro nos érgdos e para guiar o tratamento quelante de
ferro, quando necessario (ASSIS; KAY et al., 2011).

Exames Complementares

Além dos exames mencionados, outros testes laboratoriais podem ser realizados para
avaliar a gravidade da doenca e monitorar as complicacdes. Testes de funcdo hepatica e renal,
bem como a avaliacdo de marcadores cardiacos, sdo importantes em pacientes com talassemia
alfa intermediaria ou maior, que estdo em risco de complicacdes relacionadas a sobrecarga de
ferro (SHAFIQUE; AL, 2021).

Terapia Génica

As terapias génicas tem por objetivo a realizacdo de tratamento para modificar o
material genético do individuo por meio da reparacdo de genes mutados ou alteragdes em sitios
especificos. Porém, essas terapias génicas sdo promissoras podendo chegar a éxito em
individuos portadores de anomalias genéticas (BARBOZA et al., 2020).

Discussao

Esta revisdo sistematica, baseada nas diretrizes PRISMA, mostrou artigos publicados de
2000 a abril de 2024 e forneceu uma visdo geral dos avancos, obstaculos e tendéncias na

pesquisa relacionada a talassemia alfa. A andlise cientométrica mostrou um ndmero crescente
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de publicacbes a partir de 2015, com maior concentracio na Asia e Europa, enquanto a
producdo cientifica na América Latina ainda é prematura (PIEL; WEATHERALL, 2014;
FRANCIPANE; SCHEPS, 2024). Este caso demonstra disparidades geograficas na geracéo de
conhecimento e enfatiza a importancia de um investimento mais substancial em pesquisa
regional.

Os estudos incluidos relataram que a gravidade clinica da doenca esta intimamente
relacionada com delecdes e mutacdes presentes nos genes HBAL e HBA2, conforme se tornou
consensual na literatura (KIMURA et al., 2010; AGARWAL; RETS, 2024). A variabilidade
fenotipica observada, no entanto, sugere que modificadores genéticos secundarios e ambiente
contribuem para a doenca e isso pode explicar a heterogeneidade dos achados relatados
(FILSER et al., 2022; IBRAHIM et al., 2024).

Do ponto de vista de laboratorio clinico, a maioria dos estudos pretendia estabelecer um
diagndstico com base em indices hematimétricos, eletroforese de hemoglobina e determinacao
por HPLC para deteccdo de hemoglobina fetal (BRANCALEONI et al., 2016). Mas estudos
cientométricos revelam um aumento das publicacdes utilizando vérias técnicas moleculares,
incluindo PCR e MLPA nos altimos anos, de acordo com a tendéncia para diagndsticos mais
sensiveis e especificos (TRAEGER-SYNODINOS et al.,, 2015; HIGGS, 2013). Essa
tendéncia reflete um novo interesse na transicdo de tecnologias de diagndstico classico para
de preciséo.

A discussdo metodologica revelou que, apesar do progresso no uso de técnicas e
tecnologias modernas, incluindo edi¢do génica CRISPR-Cas9 (BARBOZA, 2020; MOTIANI
et al., 2024), a base de evidéncias permanece restrita devido a escassez de ensaios clinicos de
alta qualidade e a heterogeneidade dos protocolos de estudo. Este foi um problema recorrente
nos artigos estudados e poderia ser considerado como uma via para futuras pesquisas.

Além disso, conforme demonstrado extensivamente pela cientometria, o assunto de
aconselhamento genético e sobrevida de pacientes em areas endémicas permanece subdescrito
em periddicos de alto impacto, embora sejam relacionados a politicas publicas de salude
(ORIGA, 2017; ANGASTINIOTIS; LOBITZ, 2019). Esses dados apoiam a importancia de
incorporar epidemiologia, genética populacional e intervencGes de saude publica em futuras
pesquisas.

Assim, os resultados apresentados nesta revisdo ndo apenas contribuem para o
fortalecimento do conhecimento em biologia molecular e préatica clinica na talassemia alfa, mas

oferecem uma perspectiva cientométrica sobre tendéncias e forcas ou fraquezas da produgéo
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cientifica, o que € Util para orientar futuras pesquisas e decisdes de saude.
Considerac0es finais

A talassemia alfa possui uma predisposicdo genética, mas sua expressdo fenotipica é
modificada por varios fatores clinicos, ambientais e sociais. Esta revisao sistematica estruturada
pelas diretrizes PRISMA enfatizou que a literatura publicada de 2008 a 2024 concentra-se
essencialmente em cenérios especificos da Asia e Europa, com producio ainda limitada nos
paises da América Latina. Esta distribuicdo geograficamente desigual na producéo cientifica
traduz-se em disparidades no diagnostico, aconselhamento genético e acesso a terapias de ponta
em ambientes mais frageis.

Do ponto de vista cientométrico, um numero crescente de publicacdes € dedicado a
técnicas moleculares (por exemplo, PCR, MLPA e sequenciamento) com uma tendéncia para
desenvolver interesse em terapias genéticas, como, por exemplo, CRISPR-Cas9. No entanto, a
escassez de ensaios clinicos de alta qualidade e a falta de uniformidade metodoldgica entre 0s
estudos restringem a implementacédo definitiva de protocolos diagnésticos universais. O estudo
ainda enfatiza o valor do aconselhamento genético e do treinamento para profissionais de satde
em regides endémicas, que sdo sub reportados na literatura mais substancial.

Nesse contexto, medidas de salde publica voltadas para triagem populacional,
vigilancia laboratorial e oportunidades iguais para a disponibilidade de novas tecnologias

envolvidas sdo obrigatorias para reduzir a morbidade e mortalidade devido a talassemia alfa.
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