HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):105052 9

ID - 1861

HETEROGENEIDADE HAPLOTIPICA DO GENE
GLICOSE 6 FOSFATO DESIDROGENASE EM
UMA POPULACAO DE CRIANGAS BRASILEIRAS

BdO Lobo ?, DAC Cardoso 2, RO Benicio ?,

SF Fonseca ?, JC Gongalves °, TL Sena®,

GV Bortolini ®, MS Andrade ®, AdSG Cabral®,
ADbdAD Iocca®, Acd Santos °, GB Barra ”

& Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brasil
® Sabin Diagnéstico e Saude, Brasilia, DF, Brasil

Introdugao: A deficiéncia de Glicose 6 Fosfato Desidrogenase
(G6PD) é a enzimopatia mais comum, e sua base genética na
populacao brasileira é reconhecidamente complexa. No
entanto, a distribuicao regional dos haplétipos do gene G6PD
e o perfil de risco da sua deficiéncia enzimdtica ainda sao
pouco caracterizados, justificando a necessidade de estudos
populacionais detalhados. Objetivos: Caracterizar a heteroge-
neidade haplotipica do gene G6PD e a distribuicao de
haplétipos de relevancia clinica nas cinco macrorregioes bra-
sileiras, analisando a diversidade e a distribuicao de
haplétipos patogénicos. Material e métodos: Este estudo ret-
rospectivo analisou a heterogeneidade haplotipica do gene
G6PD a partir de um banco de dados laboratoriais anonimiza-
dos. Foram incluidas 915 criancas (456 meninas, 459 meninos)
que realizaram triagem neonatal por NGS entre janeiro de
2021 e janeiro de 2024, a partir de amostras de mucosa oral,
totalizando 1.372 haplétipos analisados. Do sistema de
informacao laboratorial, foram recuperados os dados
demograficos (sexo, logradouro) e as variantes genéticas de
cada individuo. A determinacao dos haplétipos foi entao real-
izada a partir das 20 variantes distintas contidas na regiao
genomica do gene G6PD, utilizando o software BEAGLE (v5.5).
Para cada macrorregiao brasileira, foram calculadas a diversi-
dade haplotipica (h), a frequéncia e o numero de tipos de
haplétipos patogénicos. O estudo recebeu aprovacao ética
(CAAE: 79180324.7.0000.0368). Resultados: A distribuicao dos
haplétipos por macrorregiao foi: Centro-Oeste (CO) n =475,
Norte (N) n =389, Sudeste (SE) n =273, Nordeste (NE) n=122 e
Sul (S) n=112. A diversidade haplotipica (h) e o nimero de
haplétipos distintos variaram entre as regioes, sendo maior
na regiao N (h =0.450; 14-tipos), seguida por NE (h =0.390; 6-
tipos), CO (h=0.386; 13-tipos), S (h=0.357; 8-tipos), e menor
na SE (h=0.308; 7-tipos). Dos 22 haplétipos unicos identifica-
dos, 9 foram classificados como patogénicos, e sua preva-
léncia combinada demonstrou um gradiente de risco, com as
seguintes prevaléncias: NE (n=5; 4.10%), N (n=10; 2.57%), SE
(n=6; 2.20%), CO (n=10; 2.11%) e S (n=2; 1.79%). O perfil de
risco também se mostrou distinto em sua natureza: as regioes
N e CO apresentaram maior complexidade (5-tipos de
haplétipos patogénicos cada), seguidas por SE e S (2-tipos
cada), enquanto o risco na regiao NE foi concentrado em ape-
nas 1 tipo. Um unico haplétipo patogénico, que inclui a var-
iante 202G>A, foi o mais prevalente em quatro das cinco
regioes, com as seguintes frequéncias: NE (n=5; 4.10%), SE
(n=5; 1.83%), N (n=5; 1.29%), CO (n=6; 1.26%) e S (n=1;
0.89%). Discussao e conclusao: A estrutura genética regionali-
zada do gene G6PD, evidenciada pela variacao na diversidade

haplotipica entre N (14-tipos) e S (7-tipos), pode refletir a dis-
tinta histéria demografica do pais. Essa heterogeneidade se
estende ao perfil de risco clinico: a maior prevaléncia no NE
(4.10%) contrasta com sua baixa complexidade (1-tipo
patogénico), enquanto N e CO apresentam maior diversidade
de risco (5-tipos cada). Este cendrio sugere que a eficacia dos
ensaios diagnoésticos pode variar regionalmente. Isso reforca
a pertinéncia de se avaliar estratégias de triagem adaptadas a
cada localidade. Em conclusao, existe heterogeneidade na
distribuicao dos haplétipos do gene G6PD entre as macro-
rregioes brasileiras, que se manifesta tanto na variacao da
diversidade genética geral quanto no perfil de risco clinico,
que difere em prevaléncia, complexidade e no tipo de
haplétipo patogénico predominante em cada localidade.
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Introducao: Talassemia refere-se a disturbios genéticos
hereditarios relacionados a hemoglobina, classificados como
talassemia alfa e beta, de acordo com a mutagao das cadeias
alfa e beta da hemoglobina, respectivamente. A Sg-talassemia
é um subtipo de doenca falciforme na qual ocorre heranca
conjunta do gene da hemoglobina S e de uma mutagao no
gene da beta-globina. A forma leve da Sg-talassemia costuma
evoluir com pouco ou nenhum sintoma nos primeiros meses
de vida, devido a presenca de Hb A e Hb F em concentracoes
que inibem a polimerizacao da Hb S. Conforme a mutacao
genética subjacente, os sintomas na crianca mais velha
podem ocorrer, na dependéncia da concentracao da Hb A
remanescente. Descricao do caso: Recém-nascido do sexo
masculino realizou a coleta para triagem neonatal com quatro
dias de vida. Os exames de triagem, realizados pelo Nupad e
por rede suplementar, apresentaram padrao FS na cromatog-
rafia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e na Focalizacao Isoelétr-
ica (IEF), sugerindo forma grave de doenca falciforme. A
investigacao familiar revelou pai com Hb AS e mae com Hb
AA e hemograma normal, enquanto a irma também apresen-
tou Hb AA e hemograma normal. Na PCR alelo-especifica feita
rotineiramente no Nupad quando se suspeita de doenca falci-
forme, foi detectada a presenca dos alelos GAG e GTG no
cédon 6 da cadeia beta, compativeis, portanto, com Sp0-talas-
semia, prevendo-se evolucao clinica mais grave. Apds 8-
meses de vida, sem qualquer sintomatologia, nova dosagem
foi feita e obteve-se Hb F 6,2%, Hb A 40,3%, Hb A2 5,0% e Hb
S 48,5%. Indices hematimétricos: VCM 66,9 fl, HCM 21,7 pge


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105066

10 HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):105052

CHCM 32,5%. Foi feito sequenciamento do gene HBB que rev-
elou dupla mutagao no intron 2, IVS-II-844 (C>A) e IVS-II-839
(T>C), em cis, além da mutacao S. A presenca do padrao FS na
triagem neonatal sugere anemia falciforme homozigética (Hb
SS) ou Sp0-talassemia. Na Sp+-talassemia, o padrao é, em
geral FSA, com a fracao S em proporgcao superior a de A. O
achado intrigante neste caso é a ocorréncia de padrao FS em
RN que se revelou, posteriormente, ter uma forma leve de Sg
+-talassemia (Hb A 40,3%, aos 8-meses de vida), ocasionada
por dupla mutagao no intron 2 do gene HBB que, pela litera-
tura internacional e na nossa experiéncia da triagem em MG
(3-casos anteriores), tem curso clinico realmente leve. Como
ocorreu neste caso e também nos outros, pediatras que
desconhecem essa forma de Sp+-talassemia tém tendéncia a
considerar tais criangas como portadoras de traco falciforme
e nao recomendar a conduta correta de adotar o protocolo
para doenca falciforme. A razao pela qual a mutacao g+-talas-
semia encontrada nao se expressou no periodo neonatal com
a producao de cadeia A, como esperado, é desconhecida e
merece investigacao adicional. De acordo com os dados labo-
ratoriais dos pais, podemos assegurar que o pai é portador de
traco falciforme e a mae tem uma forma silenciosa de beta-
talassemia heterozigética, com concentracao de Hb A2 nos
limites de referéncia e auséncia de alteragao nos indices hem-
atimétricos, o que esta de acordo com a literatura internacio-
nal e também com nossa experiéncia acumulada. Conclusao:
A Sp+-talassemia leve do tipo IVS-1I-844 (C>A) e IVS-II-839
(T>C), em cis, pode simular doenca falciforme grave na tria-
gem neonatal (padrao FS), exigindo investigacao genética
para o diagndstico correto e conduta adequada. O relato
destaca a importancia da correlacao entre os achados labora-
toriais e o histérico familiar.
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Introducao: A hemoglobinopatia SD é uma condicao relativa-
mente rara em nivel mundial. O padrao FSD observado na
focalizacao isoelétrica durante a triagem neonatal é consider-
ado incomum. Um estudo anterior realizado pelo Nupad em
parceria com a Fundagao Hemominas, no periodo de 1999 a
2012, evidenciou que recém-nascidos com esse padrao apre-
sentam evolugodes clinicas distintas: enquanto alguns desen-
volvem manifestacoes compativeis com anemia falciforme,
outros apresentam quadro semelhante ao do traco falciforme.
Nesses casos, foram identificadas as variantes estruturais D-
Punjab (HBB:c.364G>C) e Korle- Bu (HBB:c.220G>A),

respectivamente. Objetivos: Estimar a incidéncia das hemo-
globinas S/D-Punjab e S/Korle-Bu em Minas Gerais e caracteri-
zar o perfil proteico dessas hemoglobinas na triagem
neonatal, por meio da Focalizacao Isoelétrica (IEF) e Croma-
tografia Liquida de alta eficiéncia (HPLC). Material e métodos:
Foram utilizadas técnicas de PCR alelo-especifica para identi-
ficacao das variantes S (gAg/gTg, cdédon 6) e D- Punjab (Gaa/
Caa, cédon 121). Nos casos suspeitos da variante Korle-Bu, foi
realizado o sequenciamento do gene HBB para confirmar a
mutacao. A caracterizagcao proteica das variantes foi feita por
IEF e HPLC. Resultados: Entre janeiro de 2015 e dezembro de
2024 (10-anos), foram triados 2.177.336 recém-nascidos em
Minas Gerais. Destes, 10 apresentaram Hb S/D-Punjab e 9 Hb
S/Korle-Bu, resultando em uma média anual de dois casos em
um programa que triou aproximadamente 220 mil recém-
nascidos por ano. Nao foram observadas diferencas de
incidéncia entre os sexos masculino e feminino. A incidéncia
geral do padrao FSD na focalizacdo isoelétrica foi de 1:114.000
recém-nascidos (95% IC 1:79.000 — 1:208.000). As incidéncias
especificas foram de 1:218.000 para Hb S/D-Punjab
(95% IC 1:135.000 — 1:573.000) e 1:242.000 para Hb S/Korle-Bu
(95% IC: 1:146.000 — 1:698.000). Em comparacao, a incidéncia
de doenca falciforme de todos os subtipos no estado foi de
1:1.150 em 2023. Na IEF, ambos os gendtipos apresentaram o
padrao FSD. Observacoes em duplo-cego revelaram que a
fracao D encontra-se mais separada da fragao S nos casos de
Hb S/D-Punjab, indicando que essa variante é discretamente
mais anddica que a Hb Korle-Bu. Na HPLC, a fracao D-Punjab
apresenta tempo de retencao na janela da Hb D, enquanto a
Korle-Bu situa-se na janela de Hb A2/E, permitindo distingao
clara entre as variantes. As concentracoes relativas de hemo-
globina na triagem neonatal variaram de 2,5% a 11,7% para
Hb D-Punjab (média: 5,5%) e de 5,0% a 15,7% para Hb Korle-Bu
(média: 8,3%). As concentracoes de Hb S foram de 2,9% a 6,5%
(média: 4,2%) para S/D-Punjab e de 3,3% a 10,8% (média: 6,1%)
para S/Korle- Bu. Discussao e conclusao: As hemoglobinopa-
tias Hb S/D-Punjab e Hb S/Korle-Bu apresentam incidéncias
semelhantes em Minas Gerais, em torno de 1 caso para cada
200.000 recém-nascidos triados. Apesar de ambas exibirem
padrao FSD na focalizacao isoelétrica, distinguem-se com
facilidade quando a HPLC é utilizada. Na IEF, a diferenciacao
entre as variantes é possivel, mas exige condi¢coes ideais para
leitura do gel e observador experiente. Considerando que a
evolucao clinica dessas variantes é distinta, o diagndstico cor-
reto na triagem neonatal é essencial para o adequado acom-
panhamento das criancas.
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