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INTRODUCAO
As hemoglobinopatias HbE e HbD

sé@o variantes estruturais da hemoglobina
resultantes de alteragcdes genéticas nas
cadeias de globina, que modificam a
estrutura e funcdo da proteina. A HbE
€ uma das variantes mais comuns no
sudeste asiatico, presente principalmente
em paises como Tailandia, Camboja e
india, sendo causada por uma substituigao
de éacido glutéamico por lisina na posi¢ao
26 da cadeia beta. Clinicamente, pode se
apresentar de forma leve ou assintomatica,
embora quando associada a talassemia
beta pode levar a quadros mais graves,
devido a anemia hemolitica resultante

da incapacidade dos eritrécitos afetados

se desenvolverem normalmente. Ja a
variante hemoglobinopatica HbD é mais
comum em populacdes do noroeste
indiano, além de Paquistao e Ira, causada
por uma substituicdo Unica de glutamato
por glutamina na posicdo 121 da cadeia
beta. Geralmente, a HbD causa sintomas
leves, mas em conjunto com outras
hemoglobinopatias, como a HbS, pode
provocar problemas mais graves incluindo
anemia hemolitica. Ambas as variagbes se
distribuem geograficamente de acordo com
padrbes historicos de migragdo humana,
fornecendo também vantagem seletiva
contra a malaria em areas endémicas. Por
outro lado, em certos locais os portadores
destas variantes desenvolveram
resisténcia parcial contra o parasita da
maléria, o Plasmodium, resultado de uma
coevolugéo que confere protecdo seletiva.
No entanto, quando expostos a novas
cepas do parasita fora de sua regido de
origem, a vantagem seletiva é perdida e os
riscos de adoecer aumentam. (Weatherall,

2001)
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GENE ENVOLVIDO E TIPO DE HERANCA

A Hb D Los Angeles ou D Punjab, é a mais comum das hemoglobinas D, sendo
originada a partir da transversdo GAA-CAA no codon 121 do gene da globina beta. Nota-
se que a hemoglobinopatia D pode ocorrer em combinagdo com outras variantes de
hemoglobina, como a hemoglobina S. Nesses casos, como exemplo na dupla heterozigose
Hb SD, os individuos podem apresentar sintomas semelhantes aos da doenca falciforme,
incluindo anemia hemolitica e crises vaso-oclusivas. (CLINICA MEDICA, 2015).

A hemoglobina D (Hb D) possui a estrutura b121(GH4) GLU > GLN, contém a
estabilidade normal e afinidade de oxigénio normal ou ligeiramente aumentada, sabe-se
que a maioria dos individuos homozigotos possuem tanto valores de hemoglobina quanto
indices de hemacias normais. Constatou-se que a Hb D apresenta a mobilidade eletroforética
semelhante a Hb S e, por esse motivo, sdo necessarios testes confirmatorios para distinguir
hemoglobinopatia D da anemia falciforme. Essa distingdo pode ser diagnosticada pela
amplificacéo do éxon 3 do gene da beta globina, subsequente digestdo com enzima de
restricéo e eletroforese em gel da hemoglobina D. (LEONELI et al, 2001).

A hemoglobinopatia D segue um padréo de heranga autossémica recessiva. Para
que essa doenca se manifeste, é necessario que o individuo herde a versao mutada do gene
responsavel pela hemoglobina D de ambos os pais. Uma vez que os individuos que herdam
0 gene defeituoso de apenas um dos pais sdo portadores assintomaticos (heterozigotos)
e nao apresentam os sintomas da doenca. Dessa maneira, a doen¢a pode se manifestar
em pessoas que possuem duas copias do gene mutante (homozigotos). (BRASIL, 2024).

A hemoglobinopatia E é causada por uma mutagdo no gene HBB, localizado no
cromossomo 11p15.5, o qual codifica a cadeia beta da hemoglobina, e o seu tipo de heranca
também & o padrao autossémico recessivo. Os individuos heterozigotos (HbAE) geralmente
sdo assintomaticos, enquanto os homozigotos (HbEE) podem apresentar sintomas leves
de anemia. (SILVA et al, 2020).

MUTAGCOES E MECANISMO MOLECULAR

A Hb E resulta da substituicdo de um &cido glutdmico por uma lisina na posi¢éo 26
da Bglobina. Esta substituicdo resulta também numa sintese diminuida, devido a ativacéo
de um local de splicing do RNAm, e numa moderada instabilidade em situagbes de estresse
oxidativo, em fung@o de uma interacéo a/B mais fraca. (SOUSA, Catarina, 2020).

A mutacé@o da Hb E ativa um sitio critico de splicing para a formagédo de mRNA, o
que resulta na sintese reduzida de cadeias globina beta. Além disso, a Hb E possui uma
fraca interface alfa/globina betas, o que leva a instabilidade durante condi¢cdes de estresse
oxidativo. Heterozigotos para Hb E s&o caracterizados por minimas alteragdes morfolégicas
dos eritrocitos e indices hematimétricos normais (leve microcitose sem anemia). Os
homozigotos possuem hemacias microciticas hipocromicas com anormalidades morfologicas
significativas, sao levemente anémicos e os achados hematol6gicos gerais sdo semelhantes
a talassemia beta heterozigota. (BRASIL, 2024).
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As mutagcbes de éxon, que criam sitios cripticos de corte, sdo semelhantes aos
locais normais de sitio de corte doador nas extremidades 5’ dos introns, e ndo s&o usadas
para splicing. O resultado desse processo, devido a semelhanca das sequéncias, quando
o sitio criptico é ativado, leva a producao de RNA anormal e lentiddo do processamento
normal. Na Hb E a mutagdo no codon (CD) 26 cria sitio criptico de corte no éxon 1 e
resulta em splicing anormal, com diminuicdo de RNAm funcional, e, como consequéncia,
de fendtipo talassémico. (BRASIL, 2024).

FISIOPATOLOGIA DA HbD

Uma mutacado na cadeia beta da hemoglobina, caracterizada pela substituicdo do
aminoécido acido glutamico por lisina na posicédo 121, altera a carga elétrica da molécula
de hemoglobina D. Essa alteragdo pode afetar a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio,
prejudicando a capacidade de transporte de oxigénio para os tecidos. Em individuos
homozigotos, a produg¢édo de hemoglobina A € comprometida, levando a uma redugao geral
na concentragdo de hemoglobina (MOUYAL, 2021).

A fisiopatologia da HbD envolve a alteragéo na solubilidade da hemoglobina e a
capacidade de transporte de oxigénio. Embora a HbD n&o cause polimerizacdo como a
HbS, ela pode interferir na eficiéncia do transporte de oxigénio, resultando em uma redugao
na oxigenacado dos tecidos, especialmente em situacdes de baixo oxigénio (MOUYAL,
2021).

FISIOPATOLOGIA DA HbE

Ahemoglobinopatia HbE é uma das variantes mais comuns da hemoglobina anormal,
resultante de uma mutacéo pontual no gene da -globina, que provoca a substituicdo do
aminoacido &cido glutamico por lisina na posicédo 26 da cadeia . A fisiopatologia da HbE
esta associada a dois mecanismos principais: a redu¢éo na producéo da cadeia B-globina,
caracterizando uma forma leve de talassemia 8, e alteragcbes estruturais na molécula de
hemoglobina. No primeiro mecanismo, a mutagéo gera um local de processamento anormal
do RNA mensageiro (mRNA), reduzindo a sintese da cadeia 3-globina e ocasionando um
desequilibrio entre as cadeias a e B. Esse desbalanco leva ao acumulo de cadeias a
livres, que séo instaveis, podendo precipitar nos eritrécitos, causar danos oxidativos as
membranas celulares e aumentar a destruicdo de precursores eritréides na medula 6ssea,
resultando em eritropoiese ineficaz. Ja a alteracéo estrutural, decorrente da substituicdo do
acido glutamico por lisina, modifica a estrutura da hemoglobina, que, embora relativamente
estavel, apresenta menor afinidade pelo oxigénio e tendéncia a formagcédo de agregados
sob estresse oxidativo (Fucharoen et al, 2012).
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SINTOMAS HbD E HbE

Os individuos com tragco de hemoglobina D (heterozigotos) em sua maioria sdo
assintomaticos ou ndo apresentam sintomas significativos. Porém, quando a hemoglobina
D é herdada junto com outra hemoglobina anormal, por exemplo a hemoglobina S, podem
surgir sintomas mais graves, como a anemia hemolitica moderada a grave, ictericia,
esplenomegalia e episodios de dor semelhantes aos da anemia falciforme. (GERBER, G.F.,,
2024)

Ja os individuos portadores de hemoglobinopatia E, com trago de hemoglobina E
(heterozigotos) geralmente ndo apresentam sintomas ou possuem sintomas leves, como
anemia leve e microcitose. Entretanto, quando uma pessoa herda hemoglobina E de ambos
os pais (homozigose), ela pode desenvolver uma anemia hemolitica leve a moderada.
Sabe-se que a combinagéo desta hemoglobinopatia com outras, como a beta-talassemia,
pode levar a sintomas mais graves, incluindo anemia grave, ictericia, esplenomegalia
e complicacdes relacionadas a sobrecarga de ferro devido a transfusdes sanguineas
frequentes. (GERBER, G.F., 2024)

DIAGNOSTICO

O diagnoéstico da hemoglobinopatia D pode ser realizado pela combinacao de alguns
métodos laboratoriais, como: eletroforese de hemoglobina, a qual é feita por meio de pH
alcalino e éacido, resultando na separacdo das hemoglobinas com base em suas cargas
elétricas. Entretanto, esse método pode ser falho, uma vez que a Hb D pode migrar para
outras regides diferentes da sua, alterando o resultado do teste, por esse motivo, torna-se
interessante a associacao de outros métodos diagnoésticos. (NAOUM, 2007)

Outros métodos que podem ser utilizados sdo o da cromatografia liquida de alta
performance (HPLC), que permite tanto a separacao quanto a quantificacao das fracoes da
hemoglobina, auxiliando na distin¢gdo entre as variantes mais parecidas da hemoglobina D,
além de ser mais rapido e preciso. Ha4 também a analise molecular, que identifica mutacgdes
nos genes da globina, por meio da técnica PCR alelo-especifica. (NAOUM, 2007)

Ja o diagnostico da hemoglobinopatia E por sua vez, pode ser realizado por meio
dos métodos citados referentes a hemoglobinopatia E, adicionando os testes clinicos
e laboratoriais que buscam sinais de anemia hemolitica, microcitose e/ou presenca de
células-alvo no esfregaco sanguineo. (GERBER, G.F., 2024)
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TRATAMENTO

Paraindividuos heterozigotos, que ndo apresentam sintomas graves, o manejo clinico
ndo é necessario. Ja para individuos homozigotos, o tratamento envolve a administracao
de &cido félico, que auxilia na produgéo de novas células sanguineas, além de transfusbes
sanguineas em casos mais graves de anemia. O controle de possiveis infecces e a
manutenc@o de um bom estado nutricional também sdo recomendados (MOUYAL, 2021).
Quando a HbD se combina com a hemoglobina S ou hemoglobina C, o manejo pode incluir
0s mesmos tratamentos utilizados para a anemia falciforme, como a hidratacdo adequada,
0 uso de analgésicos para controle da dor e a prevencéo de infeccbes (ALMASRI et al,
2020).

PROGNOSTICO

As hemoglobinopatias HbD e HbE s&o condi¢des hereditarias causadas por mutacdes
no gene da hemoglobina. Essas altera¢cdes podem influenciar a gravidade dos sintomas,
dependendo da combinacdo genética (heterozigose ou homozigose) e da coexisténcia
com outras hemoglobinopatias, como a talassemia. Ambas sdo detectadas com maior
frequéncia em populacdes especificas, e o prognéstico varia de benigno a potencialmente
grave em casos de combinac&o com outras condi¢des. A qualidade de vida em portadores
de HbE depende da gravidade da condi¢do. Casos leves ou isolados geralmente tém bom
prognéstico, mas formas combinadas, especialmente com talassemia, podem impactar
significativamente o bem-estar e as atividades diarias do paciente. J& no caso da HbD em
associagdo com outras hemoglobinopatias, como a HbS (anemia falciforme), a condicéo
pode levar a complicagbes mais graves, incluindo crises vaso-oclusivas semelhantes
as observadas na anemia falciforme. Nessas situagbes, o acompanhamento clinico &
essencial para prevenir complicacdes. Em casos isolados de HbD, a qualidade de vida
geralmente ndo é afetada, mas o manejo médico pode ser necessario em combinagbes
mais complexas (WEATHERALL; CLEGG, 2001; COLAH; GORAKSHAKAR; NADKARNI,
2010; STEINBERG et al, 2009).
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PERGUNTAS

1. Qual é a causa da hemoglobinopatia HbE?
a
b
c
d

=

Substituicéo de glutamato por glutamina na posi¢éo 121 da cadeia beta
Substituicéo de acido glutamico por lisina na posi¢éo 26 da cadeia beta

Delecéo de genes da cadeia alfa da hemoglobina

= = =

Mutac&o no gene HBA2 localizado no cromossomo 16

2. Qual é a prevaléncia geografica da hemoglobinopatia HbD?
a) Sudeste Asiatico
b
c

d

=

Noroeste da india, Paquistéao e Ira

Ameérica do Norte e Europa

= = =

Africa Subsaariana
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3. Como a hemoglobinopatia HbE é herdada?

a) Autossdmica dominante

b) Ligada ao cromossomo X

c¢) AutossGmica recessiva
)

d) Mitocondrial

4. Quais métodos podem ser usados para diagnosticar hemoglobinopatias como
HbD e HbE?

a) Eletroforese de hemoglobina

b) Cromatografia liquida de alta performance (HPLC)

¢) Analise molecular (PCR)
)

d) Todas as alternativas anteriores

5. Qual sintoma € comum em individuos homozigotos para HbE?
a) Ictericia severa
b) Anemia leve a moderada
c) Polimerizacao da hemoglobina
)

d) Crises vaso-oclusivas graves

6. Quais sdo os sintomas comuns associados as hemoglobinopatias HbD e HbE?
7. Qual é o padrédo de heranga das hemoglobinopatias HbD e HbE?

8. Como sao diagnosticadas as hemoglobinopatias HbD e HbE?

9. Quais séo os tratamentos disponiveis para hemoglobinopatias HbD e HbE?

10. Como a mutacgéo na hemoglobina E afeta a sua fungéo?

A genética aplicada ao teste do pezinho Capitulo 7 64





