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Hemoglobinopatias – Definição: 
n  Doença Hereditária das Hemoglobinas 

Variantes 
Estruturais 

Altera sequência 
aminoácidos: Ex. 

Anemia 
Falciforme 

Talassemias 

Aumento ou 
diminuição de 

uma das cadeias 
de globina. Ex. 
β-talassemia 

Persistência 
Hereditária da 
Hemoglobina 

Fetal 

Há a produção 
substancial da 
cadeia de γ-

globina na vida 
pós-natal - HbF 



Estrutura da Hemoglobina: 
n  Contém 4 subunidades: duas cadeias de α-globina e duas 

cadeias de β-globina.  



Estrutura Terciária das Globinas: 
n  8 regiões helicoidais (A-H).  
n  Dois resíduos conservados: Phe42 (envolve o anel de 

porfirina) e His92 (o ferro do heme liga-se covalentemente).  



Globinas: GENE 
n  Locus da α-globina e locus da β-globina. 

Cromossomo 16 

Cromossomo 11 



Hemoglobinas Humanas: 

   HEMOGLOBINA   COMPOSIÇÃO   REPRESENTAÇÃO 
   A     α2β2	
   95-98% da Hb do adulto 
   A2     α2δ2	
   1,5-3,5% da Hb do adulto 
   F     α2γ2	
   HbFetal, 0,5-1% da Hb do adulto 
   Gower 1     ζ2ε2	
   Hemoglobina embrionária 
   Gower 2     α2ε2	
   Hemoglobina embrionária 
   Portland     γ2γ2	
   Hemoglobina embrionária 



Produção Hemoglobinas: Desenvolvimento 



Regulação Expressão: Desenvolvimento 

n  LCR é definida por 5 sítios hipersensíveis a Dnase I (estado 
aberto da cromatina). 

n  Associação sequencial do LCR a fatores de transcrição: do 
gene mais proximal para o mais distal (genes de δ e β-globina 
em adultos). 



Gene das Globinas: consequências da mutação 
n  Mutações no gene da β-globina: 

Ø  causam mais doenças que mutações no gene da α-
globina. 

Ø Uma única mutação no gene da β-globina afeta 50% das 
cadeias β.	


Ø Sem consequências pré-natais 

n  Mutações no gene da α-globina: 
Ø Uma única mutação no gene da α-globina afeta 25% das 

cadeias α. 

Ø   com consequências na vida fetal e pós-natal. 



VARIANTES ESTRUTURAIS 
Hemoglobinopatias 



Principais Classes de Variantes Estruturais 
Classe Variante   Subs. aa  Efeito Fisiopatológico Mutação 

 Hb S   cadeia β: Glu6Val 
  HbS desoxigenada polimeriza – células 
falciformes – oclusão vascular e hemólise 

 Hb Hammersmith   cadeia β: Phe42Ser 
  Hb instável – precipitação da Hb – hemólise; 
também baixa afinidade pelo oxigênio 

 Hb Hyde Park (Hb 
M) 

  cadeia β: His92Tyr 

  A substituição torna o ferro oxidado do heme 
resistente à meta-hemoglobina redutase – HbM, 
não pode transportar oxigênio – cianose 
(assintomático) 

 Hb Kempsey   cadeia β: Asp99Asn 
  A substituição mantém a Hb na estrutura de seu 
estado de alta afinidade pelo O2 – menos O2 para 
os tecidos - policitemia 



1. ANEMIA FALCIFORME 
Gene da cadeia-β	




Anemia Falciforme: Patogênese 



Anemia Falciforme: 
n  Hemoglobina com propriedades físicas novas.  



Anemia Falciforme: Padrão de Herança e Epidemiologia 
n  Autossômica recessiva: 

n  Heterozigoto = traço falciforme: HbA HbS 
ü  8% afro-americanos 

ü  > 8% africanos (centro-oeste) 

q Hemoglobina falciforme = 

q Dois tipos hemoglobina:  α2
Aβ2

A / α2
Aβ2

S.  

n  Hemoglobina falciforme: apresenta função primária de 
ligação ao O2, mas no sangue desoxigenado apresenta 
1/5 da solubilidade.  

HbS HbS 

α2β2
S 



Anemia Falciforme: Padrão de Herança 



Anemia Falciforme: Padrão de Herança 



Anemia Falciforme: É um exemplo de co-dominância? 



Anemia Falciforme: Exercício 1 
n  Pai com anemia falciforme e mãe com traço falcêmico. Qual a 

probabilidade de ter um filho com anemia falciforme? 



Anemia Falciforme: Exercício 2 
n  Na tabela a seguir: 



Anemia Falciforme: Exercício 2 

Voce identifica alguma complicação na 
aplicação dos termos “dominante” e 

“recessivo”? 



Anemia Falciforme: Exercício 2 



Anemia Falciforme: Exercício 2 

Os termos dominante e recessivo se 
aplicam as características e não a 

genes. 

Em alguns casos dependendo da 
natureza da mutação, a doença pode 
ser herdada de maneira autossômica 
dominante ou autossômica recessiva. 



Anemia Falciforme: Brasil – Incidência Incidência da Doença Falciforme no Brasil 
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Objetivo 
 

Promover uma mudança na história 
natural da Doença Falciforme no Brasil, 
reduzindo a taxa de morbimortalidade, 
promovendo longevidade com qualidade 
de vida às pessoas com essa doença, 
orientando àquelas com traço falciforme e 
informando a população em geral. 



Alelo Falciforme: Vantagem do Heterozigoto 

ARTICLE   NATURE COMMUNICATIONS | DOI: 10.1038/ncomms1104

NATURE COMMUNICATIONS | 1:104 | DOI: 10.1038/ncomms1104 | www.nature.com/naturecommunications

© 2010 Macmillan Publishers Limited. All rights reserved.

HbS allele frequency calculated within each endemicity area allowed 
us to quantify the statistical strength of such di!erences, taking into 
account the inherent uncertainty of the predicted HbS allele fre-
quencies (see Methods). Di!erences in areal means between ende-
micity regions were calculated for 100 unique realizations of the 
HbS allele frequency map generated by the Bayesian model (Fig. 4  
and Supplementary Fig. S2). When combined, these realizations 
produced predictive probability distributions for the di!erence in 
areal mean HbS allele frequency between each successive endemic-
ity class (see Table 1 and Methods).

"ese geostatistical measures provide the #rst quantitative  
evidence for a geographical link between the global distribution 
of HbS and malaria endemicity. At the global level, we found clear  
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Figure 1 | Global distribution of the sickle cell gene. (a) Distribution of the data points. Red dots represent the presence and blue dots the absence of the 
HbS gene. The regional subdivisions were informed by Weatherall and Clegg19, and are as follows: the Americas (light grey), Africa, including the western 
part of Saudi Arabia, and Europe (medium grey) and Asia (dark grey); (b) Raster map of HbS allele frequency (posterior median) generated by a Bayesian 
model-based geostatistical framework. The Jenks optimized classification method was used to define the classes45; (c) The historical map of malaria 
endemicity29 was digitized from its source using the method outlined in Hay et al.44 The classes are defined by parasite rates (PR2 − 10, the proportion of 
2- up to 10-year olds with the parasite in their peripheral blood): malaria free, PR2 − 10 = 0; epidemic, PR2 − 10  0; hypoendemic, PR2 − 10 < 0.10; mesoendemic, 
PR2 − 10  0.10 and  < 0.50; hyperendemic, PR2 − 10  0.50 and  < 0.75; holoendemic, PR0 − 1  0.75 (this class was measured in 0- up to 1-year olds)29,30.

High : 0.47

Low : 0.00

Figure 2 | Map of the uncertainty of the HbS allele frequency prediction. 
Interval between the 2.5 and 97.5% quantiles (95% probability) of the  
per-pixel predicted allele frequency using a continuous scale.
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Anemia Falciforme: Seleção balanceada e polimorfismo balanceado 
n  Indivíduos HbSHbS são severamente anêmicos e tem pouca chance de 

sobreviver até a fase reprodutiva.  
n  Indivíduos HbAHbA podem contrair malária e tem pouca chance de sobreviver até 

a fase adulta.  

Indivíduos HbAHbS podem 
sobreviver e reproduzir. 

Ambos alelos HbA e HbS 
são mantidos na população. 



Anemia Falciforme: Tratamento 

n  Transfusão sanguínea.  
n  Transplante de medula óssea.  

n  Quimioterapia: Hidroxiuréia.  



DESIQUILÍBRIO DA SÍNTESE 
DE CADEIAS DE GLOBINA 

Hemoglobinopatias 



2. TALASSEMIAS 
Gene da cadeia α-globina =  α-talassemia 
Gene da cadeia β-globina =  β-talassemia 



α-TALASSEMIAS	


Genetics Home Reference 



Talassemia alfa: Definição 
n  Autossômica recessiva.  

n  Geralmente causada pela deleção de genes de globina-α.  

n  Formação de uma hemoglobina anormal, o que resulta 
na destruição das hemácias e consequente anemia.  



α-Talassemia: Genótipos 

Condição Clínica No de genes α 
funcionais 

Genótipo gene da 
α -globina 

Produção de 
cadeia α 

Normal 4 αα/ αα 100% 

Portador silencioso 3 αα/ α- 75% 

Traço de α-talassemia 2 αα/ - - ou α-/α- 50% 

Doença da Hemoglobina H (β4) 1 α-/- - 25% 

Hidropsia fetal ou Hemoglobina 
Bart (Hb Bart: γ4) 

0 - - / - -  0% 



Traço Talassêmico: mecanismo mais comum para 
deleção de um dos genes de α-globina 

n  Alinhamento incorreto durante o pareamento homológo e 
subsequente recombinação.  



α-Talassemia: exercício 1 
n  Pai - traço talassêmico e a mãe – silenciosa: qual a probabilidade de ter 

um filho afetado de forma similar ao pai? 



α-Talassemia: exercício 1 
n  Pai - traço talassêmico e a mãe – silenciosa: qual a probabilidade de ter 

um filho afetado de forma similar ao pai? 

X 



α-Talassemia: exercício 2 
n  Um criança morreu de hidropsia fetal. Quais os genótipos dos pais? 

X 



β-TALASSEMIAS	


Genetics Home Reference 



Talassemia beta: Definição 
n  Autossômica recessiva.  

n  Reduz a produção de hemoglobina.  

n  Sintomas após 6 meses.  

n  Pode ocorrer a produção de  α2γ2 ou α2δ2.  

n  > incidência: norte da África, sudeste da Ásia e Índia.  



Talassemia 
Menor 

Heterozigotos.  
Denomina-se:  

Traço talassêmico 

Talassemia 
Intermediária 

Mutação permite que o 
gene seja produzido 

mas reduz a 
quantidade. Denomina-

se: Talassemia β+ 

Talassemia 
Maior 

Mutação previne a 
produção de cadeia de 

globina β. Denomina-se: 
Talassemia β0 

β-Talassemia: Tipos 

Figura 7.19: Representação gráfica de diversas possibilidades de falhas no
gene beta do complexo gênico b, d e g como resultado de talassemias beta

menor e maior.

     Muitos  dos  doentes  afetados  morrem  na  infância  ou  na  adolescência,
podendo, entretanto, alcançar a terceira década, conforme a atenção médica e
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β-Talassemia: Tipos 

NCBI – Gene Reviews 



β-Talassemia: Base Molecular 



Talassemia β+: Base Molecular 



β-Talassemia: Exercício 1 
n  Pai e Mae - traço talassêmico: qual a probabilidade de ter um filho afetado 

com a mesma doença? 


