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APRESENTACAO

O presente e-book foi elaborado com o intuito de oferecer uma visao
clara, objetiva e acessivel sobre as principais alteracbes genéticas que afetam a
estrutura ou a producdo da hemoglobina - proteina essencial para o transporte
de oxigénio no organismo humano.

As hemoglobinopatias, apesar de terem ampla incidéncia, especialmente
em populacdes especificas, ainda sdo temas cercados de duvidas e
desconhecimento, inclusive entre profissionais da salde. A proposta deste
material é, portanto, servir como um recurso educacional e informativo,
capaz de auxiliar estudantes, profissionais da area e demais interessados no
aprofundamento deste assunto téao relevante.

Nele, abordamos de forma didatica as caracteristicas moleculares
da hemoglobina, a base genética das principais variantes, os mecanismos
patolégicos envolvidos e os avangos nos métodos de diagnostico e terapias. E
importante destacar que, embora tragam impacto significativo na qualidade de
vida dos individuos afetados, muitas dessas condicdes podem ser manejadas
eficazmente com diagndstico precoce e acompanhamento adequado.

Reforcamos que as informacdes aqui contidas néo substituem, em
nenhuma hipétese, a consulta médica ou a realizacdo de exames laboratoriais.
Toda e qualquer conduta diagnéstica ou terapéutica deve ser individualizada e
orientada por um profissional de saude qualificado.

Desejamos a vocé uma leitura proveitosa e enriquecedora.
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HEMOGLOBINA

PDB: 1gzx

Hemoglobina é uma proteina que compde as hemacias e tem como fungéo o
transporte de oxigénio pelos tecidos, sendo fundamental para o equilibrio do organismo e
sobrevivéncia das células (DAMASCENO, 2021; MARTINHO, POLAINAS, 2017; MARTINS,
2010).

A hemoglobina possui formato quase esférico e estrutura quaternaria, formada por
quatro subunidades proteicas (globinas), cada uma é ligada a um grupo heme, o qual contém
um atomo de ferro que forma seis ligagdes: quatro com atomos de azoto do grupo planar de
porfina; uma com atomo de azoto da proteina; uma com o oxigénio.(WEATHERALL, 2001).

Hemoglobina



As globinas sao sintetizadas por familias génicas, as quais sdo agrupadas em genes
do tipo a e tipo B (Figura 1A e B) (WEATHERALL, 2013). O agrupamento a contém trés
genes funcionais (a1, a2 e ¢2); trés pseudogenes e um gene de funcdo indeterminada.
O agrupamento 3 contém cinco genes funcionais (B, 8, Gy, Ay e €) e dois pseudogenes.
Dentro de cada complexo, os genes estdo dispostos na ordem em que Sao expressos
durante o desenvolvimento (Figura 1C), formando os diferentes tipos de hemoglobina
(WEATHERALL, 2001).

A) Genes do tipo a (16p13.3)
5 3
RCG 22 71 g Ya Yaya2 yal; O
Regido
controlador
a de genes
B) Genes do tipo B (11p15.3)

Regido
controlador
a de genes

C)
Hemoglobinas Humanas

‘ Hemoglobina

Gower |

=

Aduta (A) | afp | Aduta

Figura 1: Estrutura das familias génicas das globinas. A) Agrupamento de genes a. B) Agrupamento de
genes B. 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) sdo compostas por duas cadeias a (141 aminoacidos em cada uma) e duas
B (com 146 aminoacidos em cada uma), As cadeias a contém sete a-hélices sendo que
as cadeias B possuem oito - Figura 2 - (MARTINHO, POLAINAS, 2017; NUSSBAUM,
MCINNES, WILLARD, 2008; MARTINS, 2010; TAHER, MUSALLAM, CAPPELLINI, 2021).

Hemoglobina



A reducdo da hemoglobina pode provocar uma deficiéncia na capacidade de
transporte de oxigénio aos tecidos. Se a quantidade de hemoglobina cai abaixo dos valores
que sdo considerados em estado de normalidade, ocorre o aparecimento do quadro de
anemia (SANTOS, 2021). Uma das causas mais importantes de anemia séo alteragdes nos
genes que regulam a producdo da hemoglobina (assunto discutido no capitulo 2)

Cadeia B ‘ ' ¥ ‘ e Cadeia a

Cadeia a

Figura 2: Estrutura tridimensional da hemoglobina

Hemoglobina
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HEMOGLOBINOPATIAS
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Quando o numero de glébulos vermelhos em circulagdo ou a sua capacidade de
transporte de oxigénio é insuficiente para atender as necessidades do organismo, tem-se
uma anemia (SANTOS, 2021).

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

Portanto, as hemoglobinopatias sdo um grupo de doencas genéticas em que séo
observadas alteragdes estruturais, de produgéo das hemoglobinas ou persisténcia hereditaria
da hemoglobina fetal (HPFH). Essas alteracbes séo causadas por mutagdes que ocorrem
nos genes que codificam uma ou mais globinas (MARTINHO, POLAINAS, 2017).

As alteracbes estruturais sdo aquelas em que a hemoglobina produzida nao
funciona da forma adequada, o que leva a redugéo na vida Gtil dos globulos vermelhos e a
outras complicacdes (Tabela 1), como por exemplo a anemia falciforme (HbS) (Figura 3). As
alteracdes de producéo sé&o aquelas que resultam em uma diminuicéo na taxa de producéo
da hemoglobina, o que leva a graus variados de anemia (Tabela 2), como por exemplo as
talassemias. AHPFH é caracterizada por niveis elevados de HbF e um aumento do nUmero
de células contendo hemoglobina fetal. (MARTINS, 2010; SANTOS, 2021).

Hemoglobinopatias



O Programa Nacional de Triagem Neonatal, incorporado ao Sistema Unico de Satde
(SUS) em 1992, possibilita a investigacdo oportuna de varias doencas genéticas, incluindo
doenca falciforme e outras hemoglobinopatias, Dessa forma, criangcas diagnosticadas com
alguma hemoglobinopatia sdo acompanhas com as medidas terapéuticas de controle e
estimulacéo, de forma a reduzir os danos, proporcionando melhor desenvolvimento,
qualidade de vida e integracao social (BRASIL, 2023).

Hemacia em

foice

Hemacia esférica

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

Variante

Tipos patogénica

GluéVal ou
Glu7Val

GlubLys ou
Glu7Lys

GIn121glu

Glu26Lys
ou
Glu27Lys

Phe42Ser
ou
Phe43Ser

His92Tyr
ou
His93Tyr

Asp99Asn
ou
AsplO0asn

Cadeia da

Hemoglobina

B-globina

B-globina

B-globina

B-globina

B-globina

B-globina

B-globina

Efeito fisiopatolégico

HbS desoxigenada polimerizagao- células
falciformes- oclusao vascular e hemodlise.

Pode causar anemia livre.

N&o ha alteragdo hematoldgica ou
manifestagao clinica na forma homozigota

Pode causar anemia livre.

Hb instavel - precipitagao da Hb- hemdlise
e baixa afinidade pelo oxigénio

A substituicdo torna o ferro oxidado do
heme resistente a meta-hemoglobina
redutase - HbM. ndo pode transportar

oxigénio - cianose (assintomatico)

A substituicdo mantém a Hb na estrutura
de seu estado de alta afinidade pelo O2 -
menos O2 para os tecidos - policitemia

Tabela 1: hemoglobinopatias provenientes de mutag¢des pontuais

Hemoglobinopatias



Por serem as formas mais comuns e terem relevancia clinica, as hemoglobinas S,
C, D e E séo descritas com maiores detalhes nos capitulos 3,4,5 e 6
As talassemias foram descritas com maiores detalhes no capitulo 7

Alteracdo

genética

Mutacgdes ou
delegdes nos

Cadeia da
Hemoglobin

Efeito fisiopatolégico

Hidropsia fetal: edema, grande

genes HBAI hepatoesplenomegalia. A auséncia de
ou HBA2 no cadeias a leva a morte poucas horas pos
EEFIEESEITAE nascimento ou ao final da gestacao, pois
160133 nao ha HbA ou HbF.
o Doenga da HbH: anemia hemolitica
deI?gao de crénica (grau variado), alteragdes ésseas
ZF, sindrome e esplenomegalia (neonatos:
ATR-Z predominio de HbF, 10-20% de Hb
(mutacoes Bart's, pouca quantidade de HbH.
gue deletam a-globina  Adultos: predominio de HbA e 5-30% de
apenas o HbH).
LCR do Trago a-talassémico: ndo apresentam
complexo a- sintomas e o ferro sérico &€ normal,
globina, porém, ha presenca de microcitose e
. hipocromia (neonatos: 5-10% de Hb
t?mb?m Bart's).
tém sido Portador silencioso: assintomaticos.
apontadas Pode haver hipocromia leve de dificil
como uma detecgado (neonatos: podem ter 1-2% de
possivel Hb Bart's).
causa).
Diferentes graus de anemia microcitica
hipocrémica hemolitica,
hipodesenvolvimento somatico e sexual,
menor crescimento pdndero-estatural,
redugdo da massa muscular,
L anormalidades dsseas, alteracdes
s . dentarias, faciais e articulares, aumento
11 na posicao  B-globina da facilidade de ocorrer fraturas
p13-pter. esqueléticas, alteragdes cardiacas, lesdes

hepéticas, sobrecarga de ferro,
alteragdes enddcrinas, esplenomegalia,
hiperesplenismo, hiperplasia de medula
dssea, Ulceras nos membros inferiores,
deficiéncia de acido fdlico, trombose, ...

Tabela 2: Hemoglobinopatias provenientes pela reducdo parcial ou total dos genes das globinas

Hemoglobinopatias



DOENCA FALCIFORME

Segundo o Ministério da Saude (MS, 2018), a doenca falciforme € umas das
alteragdes genéticas mais frequentes no Brasil e constitui- se em um grupo de doengas
genéticas caracterizadas pela predominancia da hemoglobina S (HbS) nas hemécias:
anemia falciforme (HbSS), HbSC, HbSD, HbSE e S-talassemias.

O diagnostico da doencga falciforme é realizado por meio de cromatografia liquida de
alta resolucdo (HPLC), eletroforese por focalizagdo isoelétrica (IEF) (Figura 4) e também
testes genéticos. Caso o primeiro exame seja positivo para o diagnéstico de alguma das
doencas falciformes na triagem neonatal, o IEF deve ser realizado para confirmagéo do
resultado (BRASIL., 2018).

Doenga Falciforme
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Figura 4: Exames realizados para diagnostico da doenga falciforme. A) Eletroforese por focalizagéo
isoelétrica de uma hemoglobina (AA- Hemoglobina padréo normal - Hb AA; AS- Portador assintomatico
- 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 resolugdo de hemoglobina
(1-Hemoglobina Glicada 2- HbA; 3- HbA2; 4- Hb S).Fonte:LGBM

A Anemia Falciforme (HbSS) é condicionada uma mutagéo de carater autossémico
recessivo, a qual pode ocorrer ao acaso durante a gametogénese ou herdada em homozigose
por meio dos dois genitores heterozigéticos (Figura 5). Essa mutacéo acarreta a formacgéo
de uma hemoglobina anormal (formato de foice), ver figura 3 (BRASIL., 2018). Quando a
alteracdo é herdada por um Unico genitor, observa-se o tracgo falciforme (HbAS). Pessoas
com HbAS néo apresentam sintomas clinicos relevantes e ndo necessitam de tratamentos.

Trago
Falciforme
HbAS

Trago

Falciforme
HbAS

P

# 1

Anemia Trago Trago Nao possui
Falciforme Falciforme Falciforme anemia
HbSSs HbAS HbAS falciforme
HbAA

Figura 5: Padréo de heranga da anemia falciforme (HbSS). Fonte: Adaptado de NUPAD

Doenga Falciforme

8



A mutacdo que causa a HbSS é do tipo pontual que substitui Adenina (A) por Timina
(T) causando a mudanca do acido glutdmico para o aminoacido valina no cdédon 6 da
cadeia B-globina - Figura 6- (ARISHI et al.,2021). O &cido glutamico é hidrofilico e a valina
€ hidrofébica. Essa modificacdo leva a formacgéo de polimeros insoluveis que “dobram” a

hemoglobina.
r Stort of coding sequance
bra CAC G6TG GAC ToA GaA cffic cTeC
pouonce ‘gTaE  OAOD cTG ACT ©COT GAG GAG
—
A honoread | vaine |- Histkino - Leveino |- Thoonina - Proine - Slutomic | Ghuarmic
Mormmal

Cadeia B

PDB: 1gzx

ONA CAC GTG GAC Tea aaea cfic crTc

Ronee o T OIOATD oTa ACT corT offlc o©ag
)

Amino acld |

B vamres” | v, {utsic | oo - mescrne - protee [N S35
Mutont

PDB: 2HBS

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

A HbSS faz com que as hemécias assumam uma configuracdo em forma de foice
(depranocito), quando expostos a um baixo limiar de oxigénio, ou em meio acido com o
pH reduzido ou em temperaturas elevadas. Esse formato € resultado de uma interacédo
hidrofébica da HbSS com outras moléculas de hemoglobinas, desencadeando formas
gelatinosas de polimeros (Figura 7), chamados tactoides (MARCAL et al.,2022)

Doenga Falciforme



Hemacia normal
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—— Hemoglobina normal

Hemacia falciforme

b Aglomerados

_—
F~de hemoglobina

Hemécias falciformes ficam presas

Figura 7: Hemacias esféricas e em forma de foice. Fonte: Adaptado de GREGORIO

O processo de falcizagdo, inicialmente, pode ser reversivel caso ocorra uma
reoxigenacao. Porém, se esse processo € repetido, pode provocar danos na membrana
da hemécia, tornando a forma de foice irreversivel (MARCAL et al.,2022). Os sintomas da
anemia falciforme podem variar entre leves ou graves de acordo com o paciente. Alguns
sintomas frequentes sédo crise de dor, sindrome méao-pé, infecgbes, Ulcera na perna e

também sequestro do sangue no baco (SOUSA et al., 2021).

HEMOGLOBINOPATIA SC (HbSC)

A HbSC ocorre em heterozigose, ou seja, o individuo herda em um alelo a mutagéo
HbS (descrita anteriormente), e em outro alelo, a mutagéo no gene da B-globina no codon
6 (GAG — AAG), resultando na substituicdo do &cido glutdmico pela lisina na cadeia
da B-globina (mais detalhes no capitulo 3). Normalmente esses individuos apresentam
sintomas mais leves da doenca (PECKER et al.,2017).
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HEMOGLOBINOPATIA SD (HbSD)

Heterozigotos HbSD resultam quando HbS é herdado de um dos pais e a mutacao
HbD é herdada do outro. HbD é um grupo de pelo menos 16 variantes na cadeia da
B-globina. A variante mais comum é derivada de uma mutagao pontual no gene da 3-globina
na primeira base do codon 121 ( GAA— CAA) com a substituicdo de glutamina por &cido
glutdmico na cadeia B-globina (mais detalhes no capitulo 4). Quando o individuo possui 0
gendtipo HbSD, o resultado sdo manifestagbes clinicas moderadas a graves (Tabela 3);
esta associacé@o pode ser clinicamente semelhante a HbSS (ADEKILE et al., 2010). Séao
observados dores decorrentes de eventos vaso-oclusivos (complicacbes mais comuns).
Além disso, acidente vascular cerebral e sindrome toracica aguda podem ocorrer em
portadores desse genoétipo (TORRES et al., 2015).

HEMOGLOBINOPATIA SE (HbSE)

A HbE é uma variante que resulta de uma substituicao de lisina por acido glutamico
na posicdo 26 da cadeia da B-globina (mais detalhes no capitulo 5). Essa anormalidade
nucleotidica também resulta em talassemia leve devido a diminuicdo da producdo da
cadeia B globina (mais detalhes capitulo 5). Quando associados, HbS e HbE, resulta no
gendtipo HbSE. A medida que a quantidade de hemoglobina fetal diminui e a hemoglobina
S aumenta, uma anemia hemolitica leve aparece no estagio inicial do desenvolvimento.
Os pacientes HbSE apresentam alguns dos sintomas da anemia falciforme, incluindo
anemia leve a moderada, aumento do risco de infeccdo e crises dolorosas de falcizagédo
(KHAMEES et al.,2021)

S-TALASSEMIAS

S-talassemias sé@o causadas por diferentes mutagbes. Basicamente é a juncéo de
um alelo HbS com outro alelo mutado que condiciona para algum tipo de talassemia a
ou B (mais detalhes no capitulo 6). Por exemplo, no caso da -talassemia, as mutagbes
podem resultar em perda parcial (alelo B+) ou perda completa (alelo B0) da fungédo da B-
globina. Portanto, as manifestacées da HbS-B-talassemia dependem se o individuo tem
um alelo B+ ou B0. A HbS-B0 se manifesta de maneira semelhante a HbSS, enquanto a
HbS—B+ causa sintomas que geralmente s&o menos frequentes e menos graves que a
HbSS (FIGUEIREDO, 2015)
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Reticulé-

vCM citos (%) SIS

Diagnéstic Gravidade

Hb (g/dL) Morfologia

se de Hb
(%6)

o Clinica

Hemacias

em foice,
S: 80-20
moderad 75 o3 n em alvo e E.2-20
a a grave (6,0-9.0) (4-30) erltrc;blast A2<35
frequentes
leve a 11,0 3 frequentes C: 45°55
moderad . 80 F. 02
(9.0-14,0) (1.5-6,0) hemacias
a K -8.0
em foice
raras
Discreta
eve 4 hlpogroml S. 55-45
moderad Uig) 76 3 microcitos Al:15-30
o (8.0-13,0) (1.5-6,0) e F:1-20
L A2>36
hemacia
em foice
Acentuad
a
hipocromi S. 50-85
leve a 8.0 . 8 a F. 2-30
grave (7,0-10,0) (3-18) mICFOCrItC.)S A2>36
e hemacia
s em alvo
e foice
. S: 38-45
é;ltoom normal normal normal normal Al: 55-65
A2:1-3

Tabela 3: Diferencial laboratorial das doengas falciformes
Fonte: Adaptado do INGOH

Os medicamentos que séo utilizados no tratamento, de modo geral, da doenca
falciforme variam a cada situacdo. Nos momentos de crises e complicacbes séao
utilizados Hidroxiureia, acido félico, analgésicos, anti-inflamatérios e também quelantes
de ferro, além dos medicamentos, também pode ser necesséria a transfusdo sanguinea.
O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) (Figura 8) é o Unico tratamento
curativo da doenga falciforme (BRASIL., 2018). Pessoas HbSS ou HbS-B-talassemia com
complicacbes graves nao infecciosas relacionadas a vasoclusdo sé&o potencialmente
candidatos ao procedimento.
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Figura 8: Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas. Fonte: Baeta, 2020
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DOENCA DA HEMOGLOBINA C

PDB: 3565

A hemoglobina C (HbC) é uma das variantes estruturais de hemoglobina mais
comuns. AHbC é uma mutacao no gene da - globina, no codon 6 (GAG-AAG), ocasionada
na substituicdo do acido glutadmico por lisina (figura 9). A afinidade da HbC por oxigénio
€ ligeiramente reduzida (ANGULO, PICADO, 2009; PIEL et al.,, 2013; NUSSBAUM,
MCINNES, WILLARD, 2008).

Doenga da hemoglobina C

14



Cadeia B

Cadeia B

PDB: 3S65

Figura 9: Estrutura 3D da Hemoglobina C

As mutacdes podem ocorrer em homozigose ou heterozigose, sendo que esta Ultima
pode ocorrer em associagcao com outras mutagdes como a HbS ou Talassemias.

O homozigoto HbCC pode manifestar anemia hemolitica leve/moderada;
esplenomegalia; cristais de hemoglobina C (Figura 10); reticulocitose e baixo VCM; tempo
de vida reduzido dos eritrocitos, além de poder haver tracos de diseritropoiese e certo grau
de eritropoiese ineficaz. Apesar de todos os sintomas, a expectativa de vida é normal e ndo
ha falcizacdo das heméacias. O individuo HbAC (heterozigoto) é assintomatico (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 necessario a suplementagdo de acido
folico para amenizar os sintomas de anemia. Embora haja esplenomegalia, profilaxia
antibi6tica de longo prazo ndo é indicada, ja que a fungédo do figado permanece normal
(KARNA, JHA, AL ZAABI, 2023).

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

1. HbS (dando origem, nesse caso, a uma forma de doenca falciforme): causa
anemia hemolitica crénica e crises intermitentes de células falciformes.

2.p-talassemia (talassemia da hemoglobina C-B): causa anemia hemolitica
moderada com esplenomegalia (PIEL et al., 2013; ZAGO, FALCAO, PASQUINI,
2013).

Outro fato interessante € que a hemoglobina C confere protecdo quase total contra
malaria por Plasmodium falciparum em homozigotos e em heterozigotos. A principal relacao
evidente entre a anemia falciforme e a malaria esta relacionada a alta incidéncia de casos
da doencga em locais endémicos da malaria. Porém, ainda néo se sabe, ao certo, a causa
para tal (ANGULO, PICADO, 2009; PIEL et al., 2013; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD,
2008).

Doenga da hemoglobina C
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DOENCA DA HEMOGLOBINA D

PDB: 1V75

A doenca da hemoglobina D possui 15 variantes conhecidas, a mutagéo pontual
no gene da beta-globina, localizado na primeira base do cdédon 121 da substituicdo da
glutamina pelo acido glutamico (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).

Doenca da hemoglobina D
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PDB: 1V75

Figura 11: Estrutura 3D da hemoglobina D

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

A HbAD é uma condicdo benigna, ou seja, sem sintomas aparentes, mas quando a
HbD esta associada a HbS ou B-talassemia, condi¢bes clinicas como doenga falciforme e
anemia hemolitica moderada podem ser observados.

A HbD herdada em conjunto com HbS pode levar a polimerizagdo aumentando o
risco de falcizagdo devido a um menor tempo de transito dessas células nos capilares
sanguineos. Portanto, pessoas com a associagdo HbS/HbD-Punjab podem ter anemia
severa; eventos vasos-oclusivos; sindromes toracicas agudas e acidentes vasculares
cerebrais; como também serem assintomaticos (TORRES et al., 2015; DENIC et al., 2021)
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Aassociagdo HbD-Punjab/B-talassemia pode levar aum quadro de anemia microcitica
(Figura 12) e hipocromica leve, entretanto ndo apresenta alteragdes hematolégicas e
clinicas relevantes (DENIC et al., 2021).

O tratamento consiste no alivio dos sintomas associados que aparecem ao decorrer
da vida. Alguns tratamentos sdo medicamentosos ou cirlrgicos, sendo a transfusé@o
sanguinea o mais utilizado em determinados casos. Portanto, podem variar a cada paciente
e a cada evolugao da doenca (KOHNE.,2011).

Figura 12: hemoglobina com microcitose. Fonte: Goretti, 2022
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DOENCA DA HEMOGLOBINA E

PDB: 1INQP

A hemoglobina E é causada pela mutagéo pontual no gene da -globina, que resulta
na substituicdo de lisina por acido glutamico na posicéo 26 (figura 13).. Como resultado,
a producéo de B-globina é diminuida. A HbE apresenta defeitos estruturais e proporciona
fen6tipo semelhante a talassemia. A HbE é instavel e pode formar corpos de Heinz sob
estresse oxidativo (VICHINSKY., 2007).
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Essa mutagdo é a comum do mundo, principalmente na regido da Asia. Em 1954
a HbE foi considerada a quarta maior hemoglobina anormal identificada (FUCHAROEN et
al., 2012).

PDB: 1INQP

Figura 13: Estrutura 3D da hemoglobina E

O gendtipo HbAE esta associado a microcitose moderadamente grave, mas
geralmente ndo h& anemia. Entretanto, individuos com HbEE, apresentam anemia
moderada semelhante ao trago da talassemia.

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

Quando a B-talassemia é combinada com HbE, como na Hb E/BO -talassemia,
os pacientes podem ter anemia significativa que requer transfusdo sanguinea de forma
semelhante aos pacientes com B-talassemia intermediaria.
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Devido a grandes variacdes é possivel encontrar diferentes sintomas, principalmente,

aumento do bacgo (Figura 14) e do figado; anemia moderada; ictericia (FUCHAROEN et
al.,2000). De maneira geral, existe uma série de tratamentos diferentes, mas a maioria

requer transfusdo sanguinea e suplementag¢do com acido félico ( VICHINSKY., 2007)

Pessoas que ndo necessitam de transfuséo devem ser medidos a ferritina sérica pelo
menos duas vezes por ano, caso os niveis de ferro aumentem, eles devem ser controlados
por cursos intermitentes de agentes quelantes para manter os niveis de ferritina normais

(FUCHAROEN et al., 2012).

Bago normal

Esplenomegalia

Figura 14: Aumento do bago. Fonte: ABRASTA
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TALASSEMIAS

Cadeia Alfa

Cadeia B

As talassemias sdo decorrentes de mutagbes genéticas e estdo entre as
hemoglobinopatias mais prevalentes do mundo (SHAFIQUE et al. 2023; ZAGO, FALCAO,
PASQUINI, 2013). Foram associadas mais de 200 variantes diferentes ao fenotipo da
doenca (NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

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

Nas talassemias o paciente tem reducdo ou auséncia da sintese de um ou mais
tipos de cadeias de globina que constituem as hemoglobinas, podendo ser heterozigoto
(apenas um gene talassémico), homozigoto (dois genes talassémicos) ou heterozigoto
composto (FERRIS, 2018; MARTINHO, POLAINAS, 2017; ZAGO, FALCAO, PASQUINI,
2013; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008), ver tabela 2.
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Ja a cadeia que é produzida normalmente, pela auséncia da outra cadeia, com
a qual se combinaria, comega a se acumular e precipitar na hemécia, causando lesédo
na membrana e destruicdo prematura da célula (SHAFIQUE et al. 2023; NUSSBAUM,
MCINNES, WILLARD, 2008).

Todos os sintomas séo oriundos do desequilibrio dessa sintese, e a gravidade é
diretamente proporcional a gravidade desse desequilibrio (MARTINHO, POLAINAS,
2017; PONDARRE, 2021; ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013; NUSSBAUM, MCINNES,
WILLARD, 2008).

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

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

O gene HbA1 éresponsavel por um tergo da sintese total da a- globina e o gene HbA2,
por dois tercos, portanto, mutacdes localizadas no HbA2 resultardo em consequéncias
mais graves do que mutacdes no gene HbA1 (MARTINHO, POLAINAS, 2017; CARLOS,
2018; PONDARRE, 2021).

Sao quatro as possibilidades genéticas de uma pessoa apresentar este tipo de
talassemia. Um individuo normal apresenta quatro genes ativos, enquanto que portadores
silenciosos, trés. Pessoas com tragco a-talassémico possuem dois genes ativos, e,
portadores da doenca da HbH, apenas um. A hidropisia fetal &€ incompativel com a vida e
os portadores ndo possuem nenhum gene ativo, essa condigdo também é conhecida como
HbBart’s (FERRIS, 2018; PONDARRE, 2021; ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013).
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FETREITIR D

aa/aa a-/aa -a/-a --Jaa a-/-- -
NormalPortador Silencioso trago a-talassemia Doenga da HbHHidropsia Fetal

Figura 16. Alteragdes genéticas no gene a-globina que condicionam para os diferentes tipos de
a-talassemias Fonte: http://www.talassemias.com.br/talassemias/tal-alfa.htm

trago a-
talasiemia St
HbH

a-/aa a-/a- --/ /-
aa

Portador

Alteragdes Hidropsia Fetal

genéticas

silencioso
a-/aa

-/

Producao da
cadeia a- 100% 75% 50% 25% 0%

globina

Tabela 4. Produgéo de a-globina de acordo com a alteragéo genética encontrada

Fonte: Adptado de Thompson & Thompson, p. 943

Apesar de determinadas mutagbes pontuais em regibes criticas desses genes
resultarem em a-talassemias, elas séo provocadas, mais comumente, por dele¢des de 3,7
e 4,2 kb de DNA (Figura 16) em apenas um gene em cada cromossomo homoélogo (Fichera
et al., 1997).

Além dos dois genes a idénticos em cada cromossomo 16, as sequéncias intrénicas
ao redor deles também sao similares, isso facilita com que haja um alinhamento errado,
e posterior recombinacdo entre o dominio do gene al em um cromossomo € a regiao
correspondente do gene a2 no outro cromossomo (Figura 17) (PONDARRE, 2021;
NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

A) Genes do tipo a (16p13.3)

Regido
controladora

de genes

Complexo de um tinico gene

al
Pareamento homélogo e
crossover desigual

pa1

1]

Yar az a a1

RS kR —

Figura 17. Pareamento homologo e crossinover desigual
Fonte: Thompson & Thompson, p. 943 (NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).
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“O provavel mecanismo que fundamenta a forma mais comum de a-talassemia, que
€ decorrente de dele¢cdes de um dos dois genes de a-globina em um cromossomo. Mau
alinhamento, pareamento homologo e recombinacao entre o gene a 1 em um cromossomo
e 0 gene a2 no cromossomo homdlogo resultam na delecao de um gene a” (NUSSBAUM,
MCINNES, WILLARD, 2008).

Ademais, mutagdes que deletam apenas a RCG do complexo de a- globina também
tém sido apontadas como uma possivel causa de a-talassemia (NUSSBAUM, MCINNES,
WILLARD, 2008).

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

+ Delegédo de ZF

Adelecéo de ZF remove a extremidade 3’do gene LUC7L (incluindo o sitio de término
de transcrigéo, portanto, ao invés de terminarem normalmente, se estendem através
do ponto critico de a-ZF dentro da ilha CpG de a2-globina), o que faz com que haja a
transcricdo de um RNA anti sentido de a2-globina. Essa transcri¢céo do anti-sentido
¢é fortemente associada a metilagcéo da ilha CpG da a2-globina e ao silenciamento
da expressédo do gene a2-globina (NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

+  Sindrome ATR-X

A Sindrome ATR-X é causada por mutagdes no gene ATRX (cromossomo X). O
ATRX é responsavel pela codifica¢cdo de uma proteina de remodelagem de cromatina
fundamental para a expressao correta do complexo de a-globina. Mutagéo neste
gene faz com que haja reducdo de atividade ou expressao da proteina ATRX e
consequentemente redugéo da expressao do complexo de a-globina (NUSSBAUM,
MCINNES, WILLARD, 2008).

Até agora, todas as mutacbes identificadas nesse gene séo associadas a perda
parcial de funcdo. Estudos sugerem que ATRX regula a expressdo de muitos outros
genes, ainda desconhecidos, além das a-globinas, devido aos fenétipos e anomalias dos
portadores da sindrome (NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

De modo geral, para todos os tipos de a-talassemias, o diagnéstico pode ser
feito, inicialmente, por meio da analise qualitativa e quantitativa de hemoglobina. Caso
seja positivo para uma possivel a- talassemias, &€ necessario novos exames capazes de

identificar o grau de deficiéncia da cadeia a-globina:
Portador silencioso: testes genéticos.

+  Trago a-talassémico: mensuragéo da relagéo sintética a/p de 0,7 ou testes ge-
néticos.

+ Doenca da HbH: eletroforese; coloracéo 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 trago a-talassémia ndo apresentam sintomatologia,
portanto ndo exigem tratamentos. Entretanto, pessoas com Doenca da HbH necessitam
de tratamento especifico, o qual podera ser feito por transfusdes de heritrécitos ocasionais
ou regulares. Recomenda-se transfusdes a cada 2-5 semanas, mantendo-se o nivel de
Hb pré-transfusional entre 9 e 10,5 g/dL (DE OLIVEIRA, VIEIRA, FERNANDES, 2023;
PONDARRE, 2021; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008).

A hemoglobina 3 é composta por dois genes 3-globina (Figura 1B). As B-talassemias
sdo ocasionadas por mutagdes que podem ocasionar perda parcial (B+-talassemia)
ou completa (BO-talassemia) da fungéo da B-globina. No ultimo caso a HbA é ausente.
A gravidade da diminuicdo da producdo de cadeia B varia em funcdo da natureza dos
defeitos moleculares subjacentes localizados no cromossomo 11 (Figura 16) (FERRIS,
2018; MARTINHO, POLAINAS, 2017; ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013; BALENSIEFER,
YAMAGUCHI, 2018; MARTINS 2010; THEIN, 2018).

Padréo normal Formas de talassemia

beta
Cromossomo 11
proveniente do Bloqueio total Bloqueio parcial

pai mée de um gene de dois genes de um gene de dois genes
B B
€ 4
y y
@8 B/ ) ®/P (®f
Talassemia beta Talassemia beta Talassemiabeta  Talassemia beta
menor maior menor maior

Figura 18. Comparacéo de padrédo genético normal e com talassemia beta. Fonte: DOTTO, 2005.

Formas Clinicas:

+  Talassemia maior: € a forma mais grave, o paciente depende de transfusoes.
Abrange homozigotos ou heterozigotos compostos.

+  Talassemia intermediaria: sintomatica, niveis de hemoglobina 8- 10g/dL, & me-
nos grave.

+ Talassemia menor: heterozigotos clinicamente assintomaticos. (MARTINHO,
POLAINAS, 2017; ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013)

Ao contrario das a-talassemias, que sdo mais comumente provocadas por delecoes,
as B-talassemias, geralmente, sdo resultados de substituicbes de um Unico par de bases
(MARTINHO, POLAINAS, 2017; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008). Das mais
comuns, podemos citar: ¢.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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Ja foram documentadas mais de 300 mutacdes diferentes, porém, estima-se que
apenas 40 sdo responsaveis por aproximadamente 90% dos casos no mundo. Isso se da
pois, em locais onde a - talassemia é endémica, apenas algumas mutacdes sdo comuns,
portanto, cada populacdo tem seu proprio espectro de alelos de talassemia 3 (Figura 19)
(MARTINS, 2010; TAHER, MUSALLAM, CAPPELLINI, 2021).

Figura 19. “Distribuicdo global das mutagdes na beta talassemia. As mutagdes comuns sdo exibidas em
negrito” .Fonte: WEATHERALL, 2001.

Segundo Zago et al. (2013), as mutag¢des associadas a B-talassemia sdo agrupadas,
de forma simplificada, em trés classes:

«  Grandes delegdes (entre 600 a mais de 20 mil nucleotideos);
. Pequenas delecdes ou inser¢des de uma, duas ou quatro bases;
*  Mutagbes pontuais
A maioria das mutagdes provocam a diminuicdo da quantidade do mRNA de
B-globina.
A talassemia B raramente é causada por delegdes (ZAGO, FALCAO, PASQUINI,
2013), porém, dezoito delecdes restritas ao gene - globina foram descritas, das quais

duas sao delegdes intragénicas no 3’ e do IVSI, e duas removem a extremidade 3’ do gene,
mas deixa a extremidade 5’ intacta (THEIN, 2018).

Talassemias

28



Em relagédo as substituicbes de base Unica; pequenas inser¢des ou dele¢des de
uma a algumas bases, segundo Thein (2018) aproximadamente, metade delas inativam
completamente o gene B resultando em (0 talassemia. Quando essas mutagdes ocorrerm
dentro do gene ou em suas sequéncias vizinhas, provocam a regulag@o negativa do gene
B-globina através de quase todos os estagios conhecidos da expresséo génica (desde a
transcri¢cao até a tradugédo do mRNA):

»  Mutagbes que afetam a transcricao: geralmente resultam em uma reducgéo de
leve a minima na producéo de B-globina e podem ser silenciosas. Envolvem

as sequéncias de DNA conservadas que formam o promotor da 8 globina ou o
trecho de 50 nucleotideos no 5’UTR (THEIN, 2018).

+  Mutagbes que afetam o processamento de RNA: ocorrem nas sequéncias de di-
nucleotideos GT ou AG presentes nas juncdes de splicing exon-intron, causan-
do BO talassemia. As mutagdes envolvendo sequéncias adjacentes permitem
splicing normal em graus variados e produzem um fenétipo de B-talassemia que
varia de leve a grave (ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013; THEIN, 2018). Outras
mutag¢des que afetam o sinal de poliadenilagdo (AATAA) e o 3’ UTR. Estes séao
geralmente alelos de talassemia B+ leves (THEIN, 2018).

+  Mutagdes que afetam a tradugéo: Cerca de metade dos alelos da B-talasse-
mia inativam completamente o gene, gerando stop cédons prematuros (ZAGO,
FALCAO, PASQUINI, 2013; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2008; THEIN,
2018). Como parte do mecanismo de reparo que atua no controle da expressao
génica, o mRNA que contém stop cédon prematuro é destruido, evitando o acu-
mulo de mRNAs mutantes que codificam peptideos truncados (THEIN, 2018).

No entanto, algumas mutag¢des ocorrem mais tarde na sequéncia B, na metade
3’ do exon 2 e no exon 3, escapando desse processo, sendo associados a quantidades
substanciais de B-mRNA mutantes, levando a uma sintese de variantes de cadeia 3 que
séo altamente instaveis e néo funcionais com um efeito negativo dominante (THEIN, 2018).
Outras mutagbes que afetam a tradugéo envolvem o cddon de iniciacéo (ATG). Nove deles
foram descritos, destes, todos sdo substituicdes de base Unica, exceto uma mutagdo de
insercdo de 45pb, resultando em talassemia B0 (THEIN, 2018).

Os alelos da 3-talassemia que sao herdados tipicamente como recessivos mendelianos,
porém, algumas formas sdo herdadas em heterozigose de maneira dominantemente. Mais
de trinta alelos B de heranga dominante ja foram descritos. Eles incluem um espectro de
laltera¢cdes moleculares: mutagbes missense de base Unica e inser¢des/delecbes menores
que resultam em 3 globina truncada ou alongada (THEIN, 2018).

Quanto a sintomatologia, as pessoas com 3-talassemia podem cursar com diferentes
graus de anemia microcitica hipocromica hemolitica e suas manifestacées concomitantes,
como: astenia; palidez; hipodesenvolvimento somatico e sexual; menor crescimento
pondero-estatural; reducdo da massa muscular; anormalidades oésseas; alteracoes
dentérias, faciais e articulares; altera¢des cardiacas e hepaticas (DE OLIVEIRA, VIEIRA,
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FERNANDES, 2023; THURET, 2011; ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013). A sobrecarga de
ferro, nos B- talassémicos € a maior causa de Obitos e, é decorrente de maior absorcéo
intestinal e/ou liberado das hemacias recebidas nas transfusdes recorrentes.

O diagnostico é feito inicialmente com base em achados clinicos, que variam de
acordo com as formas apresentadas (ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013).

Pacientes homozigotos terdo aumento da HbF (no geral, 20-100% do total) e o
valor de Hb A2 nédo tem valor diagnéstico por ser muito variavel. No hemograma, anemia
hipocromica com Hb provavelmente menor que 9,0g/dL, intensa anisopoiquilocitose,
hemacias em alvo, hemacias e eritroblastos com granulagbes basofilas, esquizécitos,
desvio a esquerda dos granul6citos. Em caso de hiperesplenismo ha a possibilidade de
plaguetopenia ou leucopenia (THURET, 2011; ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013)

Em contraste, pacientes heterozigotos possuirdo HbF normal ou pouco aumentadas
(<5%) e Hb A2 com uma elevacéo entre 3,5 e 6,0% (com exceg¢do a uma forma rara, nela,
ambas estdo aumentadas). Geralmente assintomaticos, 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, FALCAO, PASQUINI, 2013).

O diagnéstico final dependeréa da analise de Hb por HPLC ou eletroforese (THURET,
2011)

O tratamento pode ser conservador, por transfusdes de concentrado de hemacias
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
preferéncia de forma regular e precoce), apoio psicolégico, e, em alguns casos faz-se
necessario a realizagao de esplenectomia (quando existem sinais de que as complica¢des
s@o maiores do que os beneficios da presenca do baco como plaquetopenia; esplenomegalia
vultosa, principalmente se houver dor/desconforto abdominal, elevado consumo transfusional
de sangue, excedendo 240 mL de hemacias/kg peso/ano para manter nivel minimo de Hb
de 10 g/dL), ou entéo, por transplante de células-tronco hematopoéticas, sendo este o
tratamento curativo para beta talassemia maior (ABRASTA, 2017; NUSSBAUM, MCINNES,
WILLARD, 2008; THURET, 2011; ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013).
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