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TALASSEMIA p HETEROZIGOTICA
Com Triplicacao do Gene a Globinico

M? Conceigao CONSTANCO, Paula ROCHA, Celeste BENTO, Helena M. SILVA

RESUMO

Descreve-se um caso de B-Talassemia Intermédia como resultado da interacgao de heterozigotia
para mutagdo IVSI-110 G>A do gene B- globinico e o alelo oo+,

A doente, uma mulher de 19 anos de idade, de etnia cigana, portuguesa apresentava anemia
cronica ligeira, subictericia e esplenomegalia apesar da analise inicial ter revelado apenas ter tragco
B-talassemico. O estudo posterior do gene a-globinico revelou heterozigotia para a triplicagao
do gene com presenga do alelo aoo™i37,

O presente caso traz de novo a discussdo a complexidade das interac¢des genéticas que estdo
subjacentes aum fendtipo de talassemia intermédia e real¢a a importancia de se procurar outra
etiologia em individuos com B-Talassemia Minor de fenotipo pouco comum.

SUMMARY

HETEROZYGOUS B THALASSEMIA
With Triplication of the a Globin Gene

We describe a case in which the interaction of heterozygosis for the mutation Beta IVSI
- 110 G> A and the aoa®™i37 allele was the likely cause of the clinical occurrence of tha-
lassemia intermedia. The proposita, a 19 years old, gypsy, Portuguese woman presented
with chronic mild anemia, jaundice and splenomegaly in spite of having the B-thalassemia
trait. The analysis of the a-globin gene revealed heterozygosis for a-globin gene tripli-
cation with the presence of allele o -7,

This case brings again to discussion the complexity of genetic interactions underlying a
phenotype of thalassemia intermedia and stresses the importance of looking for another
cause in individuals with beta-Thalassemia minor uncommom phenotype.
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INTRODUCAO

Assiste-se durante a eritropoiese a um equilibrio delicado
entre a produgdo das cadeias de o. e § globina. A B-talassemia
ocorre quando existe uma producao deficiente de cadeias 3
estruturalmente normais. A produggo de cadeias o mantém-
se, contudo, dentro da normalidade resultando num excesso
de cadeias livres que precipitam nos precursores eritroides
danificando a membrana celular e provocando destruigdo
celular prematura com eritropoiese ineficaz subjacente aos
quadros de anemia.

A gravidade do quadro clinico correlaciona-se, assim,
com o grau de desequilibrio existente entre a produgdo de
cadeias alfa e ndo-alfa e a presenga de factores que aumentam
o desequilibrio entre as cadeias, como a coexisténcia
da triplicagdo do gene a-globinico, esta associada ao
agravamento do fendtipo em doentes com trago 3 talassemico
ou B-talassemia intermedia'. Porém, nem sempre o efeito da
triplicag@o do gene a globinico sobre a expressdo fenotipica
¢ uniforme estando descritos casos de doentes que partilham
as mesmas alteracdes genéticas ¢ apresentam fenotipos
distintos>*. Neste contexto os estudo familiares, genéticos
e moleculares tém-se tornado importantes por permitirem
compreender melhor os factores associados a diversidade
fenotipica das P-talassemias. Apesar da capacidade de se
definirem precisamente as mutagdes da cadeia B e de se
identificarem casos de gravidade intermédia, a previ¢ao dos
seus fendtipos, com interesse principalmente no diagnostico
pré-natal, permanece problematica. Dada a existéncia de
factores moduladores genéticos e ambientais, por vezes raros
ou desconhecidos, torna-se ocasionalmente dificil prever a
clinica através do gen6tipo'#.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 19 anos de idade, de
nacionalidade portuguesa e de etnia cigana, fruto de um
casamento ndo consanguineo, foi referenciada a Consulta
de Hematologia pelo Médico Assistente por anemia cronica
moderada, microcitica e hipocromica sem resposta ao
tratamento com acido folico e ferro. Ndo eram referidos
antecedentes de relevo. Ao exame objectivo apresentava
escleroticas subictéricas e esplenomegalia com 18 cm de
diametro cefalo-caudal determinado por ecografia, sem
hepatomegalia. Dos exames complementares efectuados
destaca-se 0 hemograma com valores de hemoglobina de 10,2
gr/dl, VGM 64,1 fl, CHCM 30,3 gr/dl e ligeira reticulocitose.
O esfregago de sangue periférico mostrava hipocromia e
microcitose com presenca de ponteado basoéfilo, alguns
eliptocitos, raros esferocitos e esquizocitos. Doseamentos
de ferro, ferritina ¢ acido folico normais ¢ vitamina B12
diminuida na sequéncia de gastrite cronica com atrofia
associada a infecgdo por H. Pylori. Foi efectuada erradicago
com normaliza¢do dos doseamentos vitaminicos. Valores de
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bilirrubina total ligeiramente aumentados com predominio
da frac¢do indirecta, LDH ligeiramente aumentada e Teste
de Coombs directo negativo. O estudo de hemoglobinas, por
HPLC, revelou niveis de Hb A de 92% ,Hb A2 de 4,8%
e HbF de 2,2% . Foi efectuada também Focagem Isoelectrica
de Hemoglobinas tendo mostrado um perfil AA2.

Posteriormente foi também admitida para estudo
na consulta uma irma, 32 anos, com quadro clinico
semelhante. Objectivamente sem outras alteragdes além
da esplenomegalia, com 16 cm de didmetro cefalo-caudal
determinados ecograficamente. No estudo analitico com
valores de Hemoglobinade 11,1 gr/dl, VGM 65,3 fle CHCM
30,8 gr/dl. Sem défices de factores hematinicos, LDH 431 U/L
e bilirrubina Total 1 mg/dl. O esfregago de sangue periférico
mostrava microcitose com hipocromia e ponteado basdfilo.
O estudo de hemoglobinas revelou niveis de HbA 95,3%,
HbA2 de 4,2 % e HbF de 0,5% .

Foi efectuada andlise molecular por metodologia PCR
do gene B-globinico de ambas as irmds detectando-se a
mutacdo IVSI— 110 G>A em heterozigotia. Os procedimentos
diagnosticos evidenciavam um quadro de  Talassemia minor
, diagnostico que apesar de tudo ndo justificava totalmente
a apresentagdo clinica da doente avaliada inicialmente, com
esplenomegalia e hiperbilirrubinemia indirecta, pelo que se
prosseguiu o estudo.

Foi excluida patologia eritrocitaria por defeitos de
proteinas de membrana tendo-se efectuado o Crioteste
e electroforese das proteinas de membrana em gel de
poliacrilamida (SDS-PAGE) que nao revelaram alteragdes.
A sequenciagdo posterior do gene a-globinico mostrou a
existéncia de triplicagéo alfa %7 sendo definido o diagnostico
de talassemia intermédia por associacdo de B-Talassemia
Minor com triplica¢@o a-globinica.

Foi também estudada a mde de ambas as doentes ndo
tendo sido detectada qualquer alteragdo. Dos trés filhos da
segunda irma apenas um deles revelou a heranga conjunta
das duas mutacdes descritas comportando-se como um
portador silencioso. Sem alteragdes ao exame objectivo e
analiticamente com valores de hemograma de Hgb 11,5 gr/dl,
VGM 59,3 fl, CHCM 31,7 gr/dl, estudo electroforético das
hemoglobinas com Hgb A 94%, HbA2 5,1% e Hb F 0,9% ¢
sem outras alteragdes. Os outros dois irmaos sao portadores
da triplicacdo a e sem qualquer alteracdo clinica ou analitica.
Todos os outros familiares recusaram estudo.

DISCUSSAO

A talassemia intermédia compreende um amplo espectro
de fenotipos clinicos que variam na gravidade desde o estado
de portador silencioso aos doentes com talassemia major .
Embora a defini¢ao dos dois extremos seja facil, caracterizar
as formas intermédias pode ser problematico. Mesmo no
presente caso o diagndstico de talassemia intermédia ¢
discutivel atendendo a que o valor da hemoglobina ndo ¢
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inferior a 10 g/dl em ambas as irmas. Valorizaram-se, contudo,
outros achados cardinais da doente observada inicialmente na
consulta, designadamente o aumento dos niveis de bilirrubina
ndo conjugada com subictericia e a esplenomegalia nio
atribuiveis a outras causas e justificaveis pela combinag@o
genética de que a doente ¢ portadora. Os doentes com
trago talassemico sdo, de um modo geral, assintomaticos
apresentando apenas uma ligeira anemia, com hipocromia e
microcitose, no contexto de outras alteracdes outras causas
devem ser investigadas. O sobrinho também herdeiro das
mesmas alteracdes genéticas, ndo evidenciou qualquer
manifestacdo clinica sendo indistinguivel de um doente com
B-Talassemia minor. Parte da heterogeneidade fenotipica
verificada nesta familia, j& descrita noutros casos publicados,
encontra-se dependente de mecanismos moleculares, alguns
ja mencionados na literatura mas ainda ndo totalmente
esclarecidos'*>.

Na talassemia, a sintese reduzida de cadeias é devida a
mutagdes suaves, designadas B+ ou o+, sendo a auséncia de
sintese devida a mutagdes B0 ou a0. As muta¢des descritas
nos genes globinico B sdo sobretudo muta¢des pontuais e
nos genes o sao essencialmente grandes delecgoes. Estudos
publicados sobre as muta¢des B-talassémicas na populacao
portuguesa demonstram ser quatro as mutagdes mais
frequentes, nomeadamente: codao 39 (C > T), IVSI-1 (G >
A), IVSI-6 (T > C) e IVSI-110 (G > A)®7 (Figura 1).

O conhecimento da prevaléncia das diferentes mutacoes €
crucial para direccionar o diagnostico pré-natal, por analise de
DNA, em cada populacdo. Nao ¢ por isso surpreendente nem
nova a mutacdo B-globinica que se apresenta. A associagao
com a triplicacdo do gene a-globinico torna no entanto este
caso incomum permitindo pensar, dada a diversidade de
factores moduladores, que o fenétipo nem sempre € o que
se conhece do genotipo possuindo nuances que conduzem
por vezes a procura de outros diagnosticos'.

A B-talassemia intermédia surge normalmente devido a
homozigotia ou heterozigotia composta para uma mutacao
B+. A primeira descrigdo refere-se a um caso portugués com
homozigotia para a muta¢do IVSI 6 T>C e fenotipo associado
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Fig. 1 - Mutagoes da B-thalassemia em populagdes mediterranicas. In Cao 4, M
Gossenes, M Pirastu: f-thalassemia mutations in Mediterranean populations. Brit J

Hematol 1989;71
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de talassemia intermédia®. Em determinadas situa¢des mesmo
a associacdo de mutagdes que inactivam completamente
ambos os genes  cursa com um fenotipo menos severo
sendo exemplo disso os quadros em que coexistem a B e
a-talassemia’. Estdo, no entanto, descritos outros genotipos,
cuja frequéncia ndo € totalmente conhecida, de heterozigotos
simples para o alelo B-tal, com fenétipo de talassemia
intermédia. Subentende-se, portanto, a existéncia de outros
factores que agravando o grau de desequilibrio entre as cadeias
globinicas ultrapassem o limiar de um estado clinicamente
assintomatico e atinjam o de talassemia intermédia*®. Numa
parte dos casos tal pode ser devido 4 presenga de um gene
o adicional.

Este tipo de associag@o com genes o adicionais encontra-
se descrita desde 1983!°. No estudo cuja populagio era
constituida por individuos provenientes da Sardenha e
da india, o fendtipo resultante da interacgdo entre as duas
anomalias genéticas era clinicamente indistinguivel de uma
B-Talassemia minor. Posteriormente, Sampietro et al associam
estamesma combinagdo genética aum fenotipo de talassemia
intermédia''. Mais recentemente num estudo de Sollaino et
al® é descrito um grupo de doentes descendentes de quatro
familias originarias da Sardenha heterozigotos simples para o
alelo B-tal e com fenotipo varidvel de talassemia intermedia.
De facto, estes doentes, para além da heterozigotia para a
B- talassemia tém uma duplicagdo do locus da globina o e
alguns deles apresentam também a talassemia. O resultado
final ¢ a presenca adicional de um ou mais genes o-globinicos
que provocam um desequilibrio mais marcado entre a sintese
das cadeias o/f em comparagdo aos simples portadores
de traco talassemico e explicam alguma da variabilidade
fenotpica. A gravidade do fenotipo clinico parece assim estar
parcialmente relacionada com o niimero de genes da globina
o e com o tipo de interac¢do com a o talassemia.

Contudo, além de depender do excesso das cadeias
a-globinicas e do alelo B tal® herdado , esta diferente
expressdo fendtipica, observada mesmo em membros da
mesma familia com mutagdes idénticas, permanece muitas
vezes por explicar>. Na realidade sera de considerar que o

equilibrio delicado entre as cadeias o e  possa estar
dependente de outros mecanismos nao totalmente
esclarecidos como a eficicia da proteolise nos
precursores eritroides, os niveis das chaperonas das
a-globinas, ou a existéncia de polimorfismos proprios
de cada populacdo que conferem uma capacidade de
aumentar a sintese de globina y em resposta ao stress
hematopoiético, substituindo a globina B em falta e
gerando assim hemoglobinas mais funcionais a0 mesmo
tempo que diminuem as inclusdes da globina o,

CONCLUSAO

O presente caso traz de novo a discussdo a
complexidade das interac¢des genéticas subjacentes

www.actamedicaportuguesa.com



M? Conceicdo CONSTANCO et al, Talassemia f heterozigotica , Acta Med Port. 2011; 24(4):633-636

Quadro 1 - Combinagdes genotipicas na talassemia Intermédia

1. Homozigotia ou Heterozigotia composta para mutagdes ligeiras
2. Homozigotia ou Heterozigotia para mutagdes severas com:
o-Talassemia
HPFH Heterocelular
3. Heterozigotia composta para B-talassemia e:
8P Talassemia
HPFH delectiva ou nido
4. Heterozigotia para f—Talassemia e Triplicag@o do locus a-globinico

5. Heterozigotia para uma forma dominante de B-Talassemia

In Camaschela C, Cappellini MD, Thalassemia Intermedia, Haematologica,

1995, 80

ao fenotipo de talassemia intermédia e apesar de ser
aparentemente baixa a frequéncia da associagdo da triplicagdo
a com B-Talassemia heterozigotica , foi estimado que a sua
presenca justificava cerca de 40% dos casos de talassemia
intermédia nos quais apenas se havia detectado previamente
uma unica mutagdo B'2. Por isso, apesar da presenga da
triplicagéo o sem associagdo a B tal* ndo ter significado clinico
realca-se anecessidade de ser considerada a sua existéncia
em doentes com B-talassemia heterozigotos simples cujo
fendtipo ndo é o esperado dado o seu potencial negativo
de virem a desenvolver necessidades transfusionais ou
esplenomegalia de relevancia clinica®*. Os individuos com
B-Talassemia minor sdo saudaveis e assintomaticos, quando
¢ referida alguma sintomatologia outra etiologia deve ser
procurada.
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