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Hemoglobina
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Hemoglobina é uma proteína que compõe as hemácias e tem como função o 
transporte de oxigênio pelos tecidos, sendo fundamental para o equilíbrio do organismo e 
sobrevivência das células (DAMASCENO, 2021; MARTINHO, POLAINAS, 2017; MARTINS, 
2010).

A hemoglobina possui formato quase esférico e estrutura quaternária, formada por 
quatro subunidades proteicas (globinas), cada uma é ligada à um grupo heme, o qual contém 
um átomo de ferro que forma seis ligações: quatro com átomos de azoto do grupo planar de 
porfina; uma com átomo de azoto da proteína; uma com o oxigênio.(WEATHERALL, 2001).
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As globinas são sintetizadas por famílias gênicas, as quais são agrupadas em genes 
do tipo α e tipo β (Figura 1A e B) (WEATHERALL, 2013). O agrupamento α contém três 
genes funcionais (α1, α2 e ζ2); três pseudogenes e um gene de função indeterminada. 
O agrupamento β contém cinco genes funcionais (β, δ, Gγ, Aγ e ε) e dois pseudogenes. 
Dentro de cada complexo, os genes estão dispostos na ordem em que são expressos 
durante o desenvolvimento (Figura 1C), formando os diferentes tipos de hemoglobina 
(WEATHERALL, 2001).

Figura 1: Estrutura das famílias gênicas das globinas. A) Agrupamento de genes α. B) Agrupamento de 
genes β. C) Tipos de hemoglobinas humanas sintetizadas de acordo com o desenvolvimento. Fonte: 

Adaptado de NAOUM

Existem diferentes tipos de globinas (Figura 1C), sendo que as hemoglobinas do 
adulto (HbA) são compostas por duas cadeias α (141 aminoácidos em cada uma) e duas 
β (com 146 aminoácidos em cada uma), As cadeias α contêm sete α-hélices sendo que 
as cadeias β possuem oito - Figura 2 - (MARTINHO, POLAINAS, 2017; NUSSBAUM, 
MCINNES, WILLARD, 2008; MARTINS, 2010; TAHER, MUSALLAM, CAPPELLINI, 2021).
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A redução da hemoglobina pode provocar uma deficiência na capacidade de 
transporte de oxigênio aos tecidos. Se a quantidade de hemoglobina cai abaixo dos valores 
que são considerados em estado de normalidade, ocorre o aparecimento do quadro de 
anemia (SANTOS, 2021). Uma das causas mais importantes de anemia são alterações nos 
genes que regulam a produção da hemoglobina (assunto discutido no capítulo 2)
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Quando o número de glóbulos vermelhos em circulação ou a sua capacidade de 
transporte de oxigênio é insuficiente para atender às necessidades do organismo, tem-se 
uma anemia (SANTOS, 2021).

As anemias podem ser de origem ambiental (carência nutricional, por exemplo) 
ou de origem genética, as quais se enquadram as hemoglobinopatias (MARTINS, 2010; 
SANTOS, 2021).

Portanto, as hemoglobinopatias são um grupo de doenças genéticas em que são 
observadas alterações estruturais, de produção das hemoglobinas ou persistência hereditária 
da hemoglobina fetal (HPFH). Essas alterações são causadas por mutações que ocorrem 
nos genes que codificam uma ou mais globinas (MARTINHO, POLAINAS, 2017).

As alterações estruturais são aquelas em que a hemoglobina produzida não 
funciona da forma adequada, o que leva a redução na vida útil dos glóbulos vermelhos e a 
outras complicações (Tabela 1), como por exemplo a anemia falciforme (HbS) (Figura 3). As 
alterações de produção são aquelas que resultam em uma diminuição na taxa de produção 
da hemoglobina, o que leva a graus variados de anemia (Tabela 2), como por exemplo as 
talassemias. A HPFH é caracterizada por níveis elevados de HbF e um aumento do número 
de células contendo hemoglobina fetal. (MARTINS, 2010; SANTOS, 2021).
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O Programa Nacional de Triagem Neonatal, incorporado ao Sistema Único de Saúde 
(SUS) em 1992, possibilita a investigação oportuna de várias doenças genéticas, incluindo 
doença falciforme e outras hemoglobinopatias, Dessa forma, crianças diagnosticadas com 
alguma hemoglobinopatia são acompanhas com as medidas terapêuticas de controle e 
estimulação, de forma a reduzir os danos, proporcionando melhor desenvolvimento, 
qualidade de vida e integração social (BRASIL, 2023).

Figura 3: Estrutura da hemácia esférica e em forma de foice. Fonte: BVSMS 

Tabela 1: hemoglobinopatias provenientes de mutações pontuais
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Por serem as formas mais comuns e terem relevância clínica, as hemoglobinas S, 
C, D e E são descritas com maiores detalhes nos capítulos 3,4,5 e 6 

As talassemias foram descritas com maiores detalhes no capítulo 7

Tabela 2: Hemoglobinopatias provenientes pela redução parcial ou total dos genes das globinas
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Doença Falciforme
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Segundo o Ministério da Saúde (MS, 2018), a doença falciforme é umas das 
alterações genéticas mais frequentes no Brasil e constitui- se em um grupo de doenças 
genéticas caracterizadas pela predominância da hemoglobina S (HbS) nas hemácias: 
anemia falciforme (HbSS), HbSC, HbSD, HbSE e S-talassemias.

O diagnóstico da doença falciforme é realizado por meio de cromatografia líquida de 
alta resolução (HPLC), eletroforese por focalização isoelétrica (IEF) (Figura 4) e também 
testes genéticos. Caso o primeiro exame seja positivo para o diagnóstico de alguma das 
doenças falciformes na triagem neonatal, o IEF deve ser realizado para confirmação do 
resultado (BRASIL., 2018).
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Figura 4: Exames realizados para diagnóstico da doença falciforme. A) Eletroforese por focalização 
isoelétrica de uma hemoglobina (AA- Hemoglobina padrão normal - Hb AA; AS- Portador assintomático 

- Hb AS; SS - Anemia Falciforme - HbSS; S-Tal - Aumento hemoglobina A2 e hemoglobina F; SC- 
HbSC; SD - HbSD). Fonte: INGOH 2020. B) Cromatografia liquida de alta resolução de hemoglobina 

(1-Hemoglobina Glicada 2- HbA; 3- HbA2; 4- Hb S).Fonte:LGBM

A Anemia Falciforme (HbSS) é condicionada uma mutação de caráter autossômico 
recessivo, a qual pode ocorrer ao acaso durante a gametogênese ou herdada em homozigose 
por meio dos dois genitores heterozigóticos (Figura 5). Essa mutação acarreta a formação 
de uma hemoglobina anormal (formato de foice), ver figura 3 (BRASIL., 2018). Quando a 
alteração é herdada por um único genitor, observa-se o traço falciforme (HbAS). Pessoas 
com HbAS não apresentam sintomas clínicos relevantes e não necessitam de tratamentos.

Figura 5: Padrão de herança da anemia falciforme (HbSS). Fonte: Adaptado de NUPAD
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A mutação que causa a HbSS é do tipo pontual que substitui Adenina (A) por Timina 
(T) causando a mudança do ácido glutâmico para o aminoácido valina no códon 6 da 
cadeia β-globina - Figura 6- (ARISHI et al.,2021). O ácido glutâmico é hidrofílico e a valina 
é hidrofóbica. Essa modificação leva à formação de polímeros insolúveis que “dobram” a 
hemoglobina.

Figura 6: Estruturas 3D das hemácias. A) Hemoglobina sem mutação. B) Hemoglobina S (anemia 
falciforme) 

A HbSS faz com que as hemácias assumam uma configuração em forma de foice 
(depranocito), quando expostos a um baixo limiar de oxigênio, ou em meio ácido com o 
pH reduzido ou em temperaturas elevadas. Esse formato é resultado de uma interação 
hidrofóbica da HbSS com outras moléculas de hemoglobinas, desencadeando formas 
gelatinosas de polímeros (Figura 7), chamados tactoides (MARÇAL et al.,2022)
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Figura 7: Hemácias esféricas e em forma de foice. Fonte: Adaptado de GREGORIO 

O processo de falcização, inicialmente, pode ser reversível caso ocorra uma 
reoxigenação. Porém, se esse processo é repetido, pode provocar danos na membrana 
da hemácia, tornando a forma de foice irreversível (MARÇAL et al.,2022). Os sintomas da 
anemia falciforme podem variar entre leves ou graves de acordo com o paciente. Alguns 
sintomas frequentes são crise de dor, síndrome mão-pé, infecções, úlcera na perna e 
também sequestro do sangue no baço (SOUSA et al., 2021).

HEMOGLOBINOPATIA SC (HbSC)
A HbSC ocorre em heterozigose, ou seja, o indivíduo herda em um alelo a mutação 

HbS (descrita anteriormente), e em outro alelo, a mutação no gene da β-globina no códon 
6 (GAG → AAG), resultando na substituição do ácido glutâmico pela lisina na cadeia 
da β-globina (mais detalhes no capítulo 3). Normalmente esses indivíduos apresentam 
sintomas mais leves da doença (PECKER et al.,2017).
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HEMOGLOBINOPATIA SD (HbSD)
Heterozigotos HbSD resultam quando HbS é herdado de um dos pais e a mutação 

HbD é herdada do outro. HbD é um grupo de pelo menos 16 variantes na cadeia da 
β-globina. A variante mais comum é derivada de uma mutação pontual no gene da β-globina 
na primeira base do códon 121 ( GAA→ CAA) com a substituição de glutamina por ácido 
glutâmico na cadeia β-globina (mais detalhes no capítulo 4). Quando o indivíduo possui o 
genótipo HbSD, o resultado são manifestações clínicas moderadas a graves (Tabela 3); 
esta associação pode ser clinicamente semelhante à HbSS (ADEKILE et al., 2010). São 
observados dores decorrentes de eventos vaso-oclusivos (complicações mais comuns). 
Além disso, acidente vascular cerebral e síndrome torácica aguda podem ocorrer em 
portadores desse genótipo (TORRES et al., 2015).

HEMOGLOBINOPATIA SE (HbSE)
A HbE é uma variante que resulta de uma substituição de lisina por ácido glutâmico 

na posição 26 da cadeia da β-globina (mais detalhes no capítulo 5). Essa anormalidade 
nucleotídica também resulta em talassemia leve devido à diminuição da produção da 
cadeia β globina (mais detalhes capítulo 5). Quando associados, HbS e HbE, resulta no 
genótipo HbSE. À medida que a quantidade de hemoglobina fetal diminui e a hemoglobina 
S aumenta, uma anemia hemolítica leve aparece no estágio inicial do desenvolvimento. 
Os pacientes HbSE apresentam alguns dos sintomas da anemia falciforme, incluindo 
anemia leve a moderada, aumento do risco de infecção e crises dolorosas de falcização 
(KHAMEES et al.,2021)

S-TALASSEMIAS
S-talassemias são causadas por diferentes mutações. Basicamente é a junção de 

um alelo HbS com outro alelo mutado que condiciona para algum tipo de talassemia α 
ou β (mais detalhes no capítulo 6). Por exemplo, no caso da β-talassemia, as mutações 
podem resultar em perda parcial (alelo β+) ou perda completa (alelo β0) da função da β- 
globina. Portanto, as manifestações da HbS-β-talassemia dependem se o indivíduo tem 
um alelo β+ ou β0. A HbS-β0 se manifesta de maneira semelhante à HbSS, enquanto a 
HbS–β+ causa sintomas que geralmente são menos frequentes e menos graves que a 
HbSS (FIGUEIREDO, 2015)



Doença Falciforme 12

Tabela 3: Diferencial laboratorial das doenças falciformes

Fonte: Adaptado do INGOH

Os medicamentos que são utilizados no tratamento, de modo geral, da doença 
falciforme variam a cada situação. Nos momentos de crises e complicações são 
utilizados Hidroxiureia, ácido fólico, analgésicos, anti-inflamatórios e também quelantes 
de ferro, além dos medicamentos, também pode ser necessária a transfusão sanguínea. 
O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) (Figura 8) é o único tratamento 
curativo da doença falciforme (BRASIL., 2018). Pessoas HbSS ou HbS-β-talassemia com 
complicações graves não infecciosas relacionadas a vasoclusão são potencialmente 
candidatos ao procedimento.
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Figura 8: Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas. Fonte: Baeta, 2020
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Doença da hemoglobina C
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A hemoglobina C (HbC) é uma das variantes estruturais de hemoglobina mais 
comuns. A HbC é uma mutação no gene da β- globina, no códon 6 (GAG-AAG), ocasionada 
na substituição do ácido glutâmico por lisina (figura 9). A afinidade da HbC por oxigênio 
é ligeiramente reduzida (ANGULO, PICADO, 2009; PIEL et al., 2013; NUSSBAUM, 
MCINNES, WILLARD, 2008).



Doença da hemoglobina C 15

PDB: 3S65

Figura 9: Estrutura 3D da Hemoglobina C

As mutações podem ocorrer em homozigose ou heterozigose, sendo que esta última 
pode ocorrer em associação com outras mutações como a HbS ou Talassemias.

O homozigoto HbCC pode manifestar anemia hemolítica leve/moderada; 
esplenomegalia; cristais de hemoglobina C (Figura 10); reticulocitose e baixo VCM; tempo 
de vida reduzido dos eritrócitos, além de poder haver traços de diseritropoiese e certo grau 
de eritropoiese ineficaz. Apesar de todos os sintomas, a expectativa de vida é normal e não 
há falcização das hemácias. O indíviduo HbAC (heterozigoto) é assintomático (ANGULO, 
PICADO, 2009; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).
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Figura 10: Cristais de hemoglobina C. As setas indicam os cristais.

Fonte: LAZARCHICK, 2008

Para a maioria das pessoas com HbCC, é necessário a suplementação de ácido 
fólico para amenizar os sintomas de anemia. Embora haja esplenomegalia, profilaxia 
antibiótica de longo prazo não é indicada, já que a função do fígado permanece normal 
(KARNA, JHA, AL ZAABI, 2023).

A HbC, pode ser herdada em combinação com outras anomalias, tornando-se mais 
clincamente relevante:

1. HbS (dando origem, nesse caso, à uma forma de doença falciforme): causa 
anemia hemolítica crônica e crises intermitentes de células falciformes.

2.β-talassemia (talassemia da hemoglobina C-β): causa anemia hemolítica 
moderada com esplenomegalia (PIEL et al., 2013; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 
2013).

Outro fato interessante é que a hemoglobina C confere proteção quase total contra 
malária por Plasmodium falciparum em homozigotos e em heterozigotos. A principal relação 
evidente entre a anemia falciforme e a malária está relacionada à alta incidência de casos 
da doença em locais endêmicos da malária. Porém, ainda não se sabe, ao certo, a causa 
para tal (ANGULO, PICADO, 2009; PIEL et al., 2013; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 
2008).
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Doença da hemoglobina D

PDB: 1V75

A doença da hemoglobina D possui 15 variantes conhecidas, a mutação pontual 
no gene da beta-globina, localizado na primeira base do códon 121 da substituição da 
glutamina pelo ácido glutâmico (Figura 11) pode ser encontrada em 5 tipos sendo eles,HbD-
Punjab, HbD-Los-Angeles, HbD-North-Carolina, HbD-Portugal e HbD-Chicago (SINGH et 
al., 2023).
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PDB: 1V75

Figura 11: Estrutura 3D da hemoglobina D

A doença da hemoglobina D pode ocorrer em quatro formas diferentes: HbDD; 
HbAD;  HbSD e HbD/β-talassemia. A HbDD é rara e geralmente se apresenta com anemia 
hemolítica leve e  esplenomegalia leve a moderada.

A HbAD é uma condição benigna, ou seja, sem sintomas aparentes, mas quando a 
HbD está associada à HbS ou β-talassemia, condições clínicas como doença falciforme e 
anemia hemolítica moderada podem ser observados.

A HbD herdada em conjunto com HbS pode levar a polimerização aumentando o 
risco de falcização devido a um menor tempo de trânsito dessas células nos capilares 
sanguíneos. Portanto, pessoas com a associação HbS/HbD-Punjab podem ter anemia 
severa; eventos vasos-oclusivos; síndromes torácicas agudas e acidentes vasculares 
cerebrais; como também serem assintomáticos (TORRES et al., 2015; DENIC et al., 2021)
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A associação HbD-Punjab/β-talassemia pode levar a um quadro de anemia microcítica 
(Figura 12) e hipocrômica leve, entretanto não apresenta alterações hematológicas e 
clínicas relevantes (DENIC et al., 2021).

O tratamento consiste no alívio dos sintomas associados que aparecem ao decorrer 
da vida. Alguns tratamentos são medicamentosos ou cirúrgicos, sendo a transfusão 
sanguínea o mais utilizado em determinados casos. Portanto, podem variar a cada paciente 
e a cada evolução da doença (KOHNE.,2011).

Figura 12: hemoglobina com microcitose. Fonte: Goretti, 2022
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Doença da hemoglobina E

PDB: 1NQP

A hemoglobina E é causada pela mutação pontual no gene da β-globina, que resulta 
na substituição de lisina por ácido glutâmico na posição 26 (figura 13).. Como resultado, 
a produção de β-globina é diminuída. A HbE apresenta defeitos estruturais e proporciona 
fenótipo semelhante a talassemia. A HbE é instável e pode formar corpos de Heinz sob 
estresse oxidativo  (VICHINSKY., 2007).
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Essa mutação é a comum do mundo, principalmente na região da Ásia. Em 1954 
a HbE foi considerada a quarta maior hemoglobina anormal identificada (FUCHAROEN et 
al., 2012).

PDB: 1NQP

Figura 13: Estrutura 3D da hemoglobina E

O genótipo HbAE está associado a microcitose moderadamente grave, mas 
geralmente não há anemia. Entretanto, indivíduos com HbEE, apresentam anemia 
moderada semelhante ao traço da talassemia.

Quando associados, HbS e HbE, resulta no genótipo HbSE. Os pacientes HbSE 
apresentam alguns dos sintomas da anemia falciforme, incluindo anemia leve a moderada, 
aumento do risco de infecção e crises dolorosas de falcização(KHAMEES et al.,2021)

Quando a β-talassemia é combinada com HbE, como na Hb E/β0 -talassemia, 
os pacientes podem ter anemia significativa que requer transfusão sanguínea de forma 
semelhante aos pacientes com β-talassemia intermediária.
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Devido a grandes variações é possível encontrar diferentes sintomas, principalmente, 
aumento do baço (Figura 14) e do fígado; anemia moderada; icterícia (FUCHAROEN et 
al.,2000). De maneira geral, existe uma série de tratamentos diferentes, mas a maioria 
requer transfusão sanguínea e suplementação com ácido fólico ( VICHINSKY., 2007)

Pessoas que não necessitam de transfusão devem ser medidos a ferritina sérica pelo 
menos duas vezes por ano, caso os níveis de ferro aumentem, eles devem ser controlados 
por cursos intermitentes de agentes quelantes para manter os níveis de ferritina normais 
(FUCHAROEN et al., 2012).

Figura 14: Aumento do baço. Fonte: ABRASTA
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Talassemias

As talassemias são decorrentes de mutações genéticas e estão entre as 
hemoglobinopatias mais prevalentes do mundo (SHAFIQUE et al. 2023; ZAGO, FALCÃO, 
PASQUINI, 2013). Foram associadas mais de 200 variantes diferentes ao fenótipo da 
doença (NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

As talassemias são divididas em dois grupos, alfa e beta, caracterizadas por 
hipocromia e microcitose (decorrentes da produção inadequada de hemoglobina), e também 
eritropoiese ineficiente e anemia hemolítica (causadas pelo acúmulo desequilibrado de 
globina) (figura 15) (SHAFIQUE et al. 2023; FERRIS, 2018; NUSSBAUM, MCINNES, 
WILLARD, 2008).

Nas talassemias o paciente tem redução ou ausência da síntese de um ou mais 
tipos de cadeias de globina que constituem as hemoglobinas, podendo ser heterozigoto 
(apenas um gene talassêmico), homozigoto (dois genes talassêmicos) ou heterozigoto 
composto (FERRIS, 2018; MARTINHO, POLAINAS, 2017; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 
2013; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008), ver tabela 2.
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Já a cadeia que é produzida normalmente, pela ausência da outra cadeia, com 
a qual se combinaria, começa a se acumular e precipitar na hemácia, causando lesão 
na membrana e destruição prematura da célula (SHAFIQUE et al. 2023; NUSSBAUM, 
MCINNES, WILLARD, 2008).

Todos os sintomas são oriundos do desequilíbrio dessa síntese, e a gravidade é 
diretamente proporcional à gravidade desse desequilíbrio (MARTINHO, POLAINAS, 
2017; PONDARRE, 2021; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013; NUSSBAUM, MCINNES, 
WILLARD, 2008).

Figura 10: Hemograma de um paciente portador de talassemia contendo microcitose e hipocromia 
Fonte: LAZARCHICK, 2009

As cadeias α-globina são codificadas por quatro genes diferentes, dois genes 
HbA1 e HbA2 em cada cópia do cromossomo 16 (16p13.3) homólogo (Figura 1). Pessoas 
com α-talassemia apresentam variantes nos dois ou em um destes genes (Figura 16) 
(MARTINHO, POLAINAS, 2017; CARLOS, 2018; PONDARRE, 2021).

O gene HbA1 é responsável por um terço da síntese total da α- globina e o gene HbA2, 
por dois terços, portanto, mutações localizadas no HbA2 resultarão em consequências 
mais graves do que mutações no gene HbA1 (MARTINHO, POLAINAS, 2017; CARLOS, 
2018; PONDARRE, 2021).

São quatro as possibilidades genéticas de uma pessoa apresentar este tipo de 
talassemia. Um indivíduo normal apresenta quatro genes ativos, enquanto que portadores 
silenciosos, três. Pessoas com traço α-talassêmico possuem dois genes ativos, e, 
portadores da doença da HbH, apenas um. A hidropisia fetal é incompatível com a vida e 
os portadores não possuem nenhum gene ativo, essa condição também é conhecida como 
HbBart’s (FERRIS, 2018; PONDARRE, 2021; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013).
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Figura 16. Alterações genéticas no gene α-globina que condicionam para os diferentes tipos de 
α-talassemias Fonte: http://www.talassemias.com.br/talassemias/tal-alfa.htm

Tabela 4. Produção de α-globina de acordo com a alteração genética encontrada

Fonte: Adptado de Thompson & Thompson, p. 943

Apesar de determinadas mutações pontuais em regiões críticas desses genes 
resultarem em α-talassemias, elas são provocadas, mais comumente, por deleções de 3,7 
e 4,2 kb de DNA (Figura 16) em apenas um gene em cada cromossomo homólogo (Fichera 
et al., 1997).

Além dos dois genes α idênticos em cada cromossomo 16, as sequências intrônicas 
ao redor deles também são similares, isso facilita com que haja um alinhamento errado, 
e posterior recombinação entre o domínio do gene α1 em um cromossomo e a região 
correspondente do gene α2 no outro cromossomo (Figura 17) (PONDARRE, 2021; 
NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

Figura 17. Pareamento homólogo e crossinover desigual
Fonte: Thompson & Thompson, p. 943 (NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).
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“O provável mecanismo que fundamenta a forma mais comum de α-talassemia, que 
é decorrente de deleções de um dos dois genes de α-globina em um cromossomo. Mau 
alinhamento, pareamento homólogo e recombinação entre o gene α 1 em um cromossomo 
e o gene α2 no cromossomo homólogo resultam na deleção de um gene α” (NUSSBAUM, 
MCINNES, WILLARD, 2008).

Ademais, mutações que deletam apenas a RCG do complexo de α- globina também 
têm sido apontadas como uma possível causa de α-talassemia (NUSSBAUM, MCINNES, 
WILLARD, 2008).

Além das causas de α-talassemia supracitadas, outras duas, menos comuns, 
ilustram importantes mecanismos da doença:

•	 Deleção de ZF

A deleção de ZF remove a extremidade 3’ do gene LUC7L (incluindo o sítio de término 
de transcrição, portanto, ao invés de terminarem normalmente, se estendem através 
do ponto crítico de α-ZF dentro da ilha CpG de α2-globina), o que faz com que haja a 
transcrição de um RNA anti sentido de α2-globina. Essa transcrição do anti-sentido 
é fortemente associada à metilação da ilha CpG da α2-globina e ao silenciamento 
da expressão do gene α2-globina (NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

•	 Síndrome ATR-X

A Síndrome ATR-X é causada por mutações no gene ATRX (cromossomo X). O 
ATRX é responsável pela codificação de uma proteína de remodelagem de cromatina 
fundamental para a expressão correta do complexo de α-globina. Mutação neste 
gene faz com que haja redução de atividade ou expressão da proteína ATRX e 
consequentemente redução da expressão do complexo de α-globina (NUSSBAUM, 
MCINNES, WILLARD, 2008).

Até agora, todas as mutações identificadas nesse gene são associadas à perda 
parcial de função. Estudos sugerem que ATRX regula a expressão de muitos outros 
genes, ainda desconhecidos, além das α-globinas, devido aos fenótipos e anomalias dos 
portadores da síndrome (NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

De modo geral, para todos os tipos de α-talassemias, o diagnóstico pode ser 
feito, inicialmente, por meio da análise qualitativa e quantitativa de hemoglobina. Caso 
seja positivo para uma possivel α- talassemias, é necessário novos exames capazes de 
identificar o grau de deficiência da cadeia α-globina:

•	 Portador silencioso: testes genéticos.

•	 Traço α-talassêmico: mensuração da relação sintética α/β de 0,7 ou testes ge-
néticos.

•	 Doença da HbH: eletroforese; coloração supravital de sangue com azul brilhan-
te de cresil ou testes genéticos. (DE OLIVEIRA, VIEIRA, FERNANDES, 2023; 
PONDARRE, 2021; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).
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Portadores silenciosos ou com traço α-talassêmia não apresentam sintomatologia, 
portanto não exigem tratamentos. Entretanto, pessoas com Doença da HbH necessitam 
de tratamento específico, o qual poderá ser feito por transfusões de heritrócitos ocasionais 
ou regulares. Recomenda-se transfusões a cada 2-5 semanas, mantendo-se o nível de 
Hb pré-transfusional entre 9 e 10,5 g/dL (DE OLIVEIRA, VIEIRA, FERNANDES, 2023; 
PONDARRE, 2021; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

A hemoglobina β é composta por dois genes β-globina (Figura 1B). As β-talassemias 
são ocasionadas por mutações que podem ocasionar perda parcial (β+-talassemia) 
ou completa (β0-talassemia) da função da β-globina. No último caso a HbA é ausente. 
A gravidade da diminuição da produção de cadeia β varia em função da natureza dos 
defeitos moleculares subjacentes localizados no cromossomo 11 (Figura 16) (FERRIS, 
2018; MARTINHO, POLAINAS, 2017; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013; BALENSIEFER, 
YAMAGUCHI, 2018; MARTINS 2010; THEIN, 2018).

Figura 18. Comparação de padrão genético normal e com talassemia beta. Fonte: DOTTO, 2005.

Formas Clínicas:

•	 Talassemia maior: é a forma mais grave, o paciente depende de transfusões. 
Abrange homozigotos ou heterozigotos compostos. 

•	 Talassemia intermediária: sintomática, níveis de hemoglobina 8- 10g/dL, é me-
nos grave.

•	 Talassemia menor: heterozigotos clinicamente assintomáticos. (MARTINHO, 
POLAINAS, 2017; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013)

Ao contrário das α-talassemias, que são mais comumente provocadas por deleções, 
as β-talassemias, geralmente, são resultados de substituições de um único par de bases 
(MARTINHO, POLAINAS, 2017; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008). Das mais 
comuns, podemos citar: c.92+6T>C (IVS1-6T>C), c.-138C>T(-88C>T), c.-78A>G(-28A>G), 
c.-79A>G(-29A>G) (ORIGA,2021; WEATHERALL, 2001).
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Já foram documentadas mais de 300 mutações diferentes, porém, estima-se que 
apenas 40 são responsáveis por aproximadamente 90% dos casos no mundo. Isso se dá 
pois, em locais onde a β- talassemia é endêmica, apenas algumas mutações são comuns, 
portanto, cada população tem seu próprio espectro de alelos de talassemia β (Figura 19) 
(MARTINS, 2010; TAHER, MUSALLAM, CAPPELLINI, 2021).

Figura 19. “Distribuição global das mutações na beta talassemia. As mutações comuns são exibidas em 
negrito” .Fonte: WEATHERALL, 2001.

Segundo Zago et al. (2013), as mutações associadas a β-talassemia são agrupadas, 
de forma simplificada, em três classes:

•	 Grandes deleções (entre 600 a mais de 20 mil nucleotídeos); 

•	 Pequenas deleções ou inserções de uma, duas ou quatro bases; 

•	 Mutações pontuais

A maioria das mutações provocam a diminuição da quantidade do mRNA de 
β-globina.

A talassemia β raramente é causada por deleções (ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 
2013), porém, dezoito deleções restritas ao gene β- globina foram descritas, das quais 
duas são deleções intragênicas no 3’ e do IVSI, e duas removem a extremidade 3’ do gene, 
mas deixa a extremidade 5’ intacta (THEIN, 2018).
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Em relação as substituições de base única; pequenas inserções ou deleções de 
uma a algumas bases, segundo Thein (2018) aproximadamente, metade delas inativam 
completamente o gene β resultando em β0 talassemia. Quando essas mutações ocorrerm 
dentro do gene ou em suas sequências vizinhas, provocam a regulação negativa do gene 
β-globina através de quase todos os estágios conhecidos da expressão gênica (desde a 
transcrição até a tradução do mRNA):

•	 Mutações que afetam a transcrição: geralmente resultam em uma redução de 
leve a mínima na produção de β-globina e podem ser silenciosas. Envolvem 
as sequências de DNA conservadas que formam o promotor da β globina ou o 
trecho de 50 nucleotídeos no 5’UTR (THEIN, 2018).

•	 Mutações que afetam o processamento de RNA: ocorrem nas sequências de di-
nucleotídeos GT ou AG presentes nas junções de splicing exon-intron, causan-
do β0 talassemia. As mutações envolvendo sequências adjacentes permitem 
splicing normal em graus variados e produzem um fenótipo de β-talassemia que 
varia de leve a grave (ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013; THEIN, 2018). Outras 
mutações que afetam o sinal de poliadenilação (AATAA) e o 3′ UTR. Estes são 
geralmente alelos de talassemia β+ leves (THEIN, 2018).

•	 Mutações que afetam a tradução: Cerca de metade dos alelos da β-talasse-
mia inativam completamente o gene, gerando stop códons prematuros (ZAGO, 
FALCÃO, PASQUINI, 2013; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008; THEIN, 
2018). Como parte do mecanismo de reparo que atua no controle da expressão 
gênica, o mRNA que contém stop códon prematuro é destruído, evitando o acú-
mulo de mRNAs mutantes que codificam peptídeos truncados (THEIN, 2018).

No entanto, algumas mutações ocorrem mais tarde na sequência β, na metade 
3’ do exon 2 e no exon 3, escapando desse processo, sendo associados a quantidades 
substanciais de β-mRNA mutantes, levando a uma síntese de variantes de cadeia β que 
são altamente instáveis e não funcionais com um efeito negativo dominante (THEIN, 2018). 
Outras mutações que afetam a tradução envolvem o códon de iniciação (ATG). Nove deles 
foram descritos, destes, todos são substituições de base única, exceto uma mutação de 
inserção de 45pb, resultando em talassemia β0 (THEIN, 2018).

Os alelos da β-talassemia que são herdados tipicamente como recessivos mendelianos, 
porém, algumas formas são herdadas em heterozigose de maneira dominantemente. Mais 
de trinta alelos β de herança dominante já foram descritos. Eles incluem um espectro de 
lalterações moleculares: mutações missense de base única e inserções/deleções menores 
que resultam em β globina truncada ou alongada (THEIN, 2018).

Quanto à sintomatologia, as pessoas com β-talassemia podem cursar com diferentes 
graus de anemia microcítica hipocrômica hemolítica e suas manifestações concomitantes, 
como: astenia; palidez; hipodesenvolvimento somático e sexual; menor crescimento 
pôndero-estatural; redução da massa muscular; anormalidades ósseas; alterações 
dentárias, faciais e articulares; alterações cardíacas e hepáticas (DE OLIVEIRA, VIEIRA, 
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FERNANDES, 2023; THURET, 2011; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013). A sobrecarga de 
ferro, nos β- talassêmicos é a maior causa de óbitos e, é decorrente de maior absorção 
intestinal e/ou liberado das hemácias recebidas nas transfusões recorrentes.

O diagnóstico é feito inicialmente com base em achados clínicos, que variam de 
acordo com as formas apresentadas (ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013).

Pacientes homozigotos terão aumento da HbF (no geral, 20-100% do total) e o 
valor de Hb A2 não tem valor diagnóstico por ser muito variável. No hemograma, anemia 
hipocrômica com Hb provavelmente menor que 9,0g/dL, intensa anisopoiquilocitose, 
hemácias em alvo, hemácias e eritroblastos com granulações basófilas, esquizócitos, 
desvio à esquerda dos granulócitos. Em caso de hiperesplenismo há a possibilidade de 
plaquetopenia ou leucopenia (THURET, 2011; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013)

Em contraste, pacientes heterozigotos possuirão HbF normal ou pouco aumentadas 
(<5%) e Hb A2 com uma elevação entre 3,5 e 6,0% (com exceção a uma forma rara, nela, 
ambas estão aumentadas). Geralmente assintomáticos, com Hb pouco reduzida (entre 
10,5 e 13,0g/dL, que podem se tornar mais baixa nos primeiros anos de vida ou durante 
a gravidez), acompanhada de microcitose, hipocromia e ferro sérico normal ou levemente 
aumentado (THURET, 2011; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013).

O diagnóstico final dependerá da análise de Hb por HPLC ou eletroforese (THURET, 
2011)

O tratamento pode ser conservador, por transfusões de concentrado de hemácias 
regulares (em média a cada 20 dias, buscando manter a Hb>10g/dL) combinadas com 
quelantes de ferro parenteral (desferroxamina), oral (deferasirox) ou combinadas (de 
preferência de forma regular e precoce), apoio psicológico, e, em alguns casos faz-se 
necessário a realização de esplenectomia (quando existem sinais de que as complicações 
são maiores do que os benefícios da presença do baço como plaquetopenia; esplenomegalia 
vultosa, principalmente se houver dor/desconforto abdominal, elevado consumo transfusional 
de sangue, excedendo 240 mL de hemácias/kg peso/ano para manter nível mínimo de Hb 
de 10 g/dL), ou então, por transplante de células-tronco hematopoéticas, sendo este o 
tratamento curativo para beta talassemia maior (ABRASTA, 2017; NUSSBAUM, MCINNES, 
WILLARD, 2008; THURET, 2011; ZAGO, FALCÃO, PASQUINI, 2013).
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50. TAUSEEF, Usman et al. OCORRÊNCIA DE HEMOGLOBINOPATIAS INCOMUNS NO BALUCHISTÃO: 
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Rosário Vellano - UNIFENAS (Alfenas, MG). Tem experiência na área de genética 
e biologia molecular, atuando principalmente nos seguintes temas: marcadores 
moleculares, expressão gênica, genômica funcional e redes biológicas
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Odontologia, Psicologia e nos cursos de Especialização em Urgência e Emergência 
e Especialização em UTI. Membro da Comissão de Farmácia e Terapêutica (CFT) de 
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