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INCIDENCIA DE HEMOGLOBINOPATIAS NOS
DOADORES DE SANGUE DASANTA CASA DE MISERICORDIA
DE SOBRAL*

Rossana Maria Mont'Alverne Parente**

Realizamos um estudo sobre a incidéncia de hemo-
globinopatias entre 0S doadores do Bance de  5angue da
Santa Casa de Misericérdia de Sobral, utilizando amos-
tras de sangue coletadas de 688 doadores. Para fins de
andlise, obtivemos também informagdes sobre O SEXO (617

doadores do sexo masculino e 71 do feminino), idade
{que variou de 18 a 65 anos) e cor (sendo 177 classifi-
cados como caucaséides, 466 camo negroides e 45 nao

class%ficados). A metodologia utilizada constou das se-
guintes técnicas: eletroforese em gel de dgar-amido
pH 8,6, acetado de celulose pH 8,6, gel de dgar pH 6,2
e teste de solubilidade. Os resultados obtidos mostra-
ram que 12(1,74%) dos doadores tinham fenétipos hemoglo
binicos anormais, sendo 11 (1,6%) AS e 1 (0,14%) AC.Ana
lisamos o tipo de hemoglobina em relacdo ao sexo & a
cor, ndo tendo sido observado depend&ncia estatistica.
As freqﬁéncias'fenotfpicasanormais encontradas para So-
bral foram estatisticamente jguais as observadas em Sao
Paulo, Campinas (SP), Sobradinho {DF) e Fortaleza (CE).
Uma carteira de identificacao foi desenvolvida para
alertar tanto o doador como o médico para a possibilida
de de complicagdes inesperadas em situacoes le emergén-
cia. Os resultados apresentados nesse trabalho justifi-
cam amplamente a necessidade da realizagdo de testes
de triagem de hemoglobinas anormais como conirole de
qualidade nos bancos de sangue, beneficiando simultanea
mente o doador e o receptor do sangue.

* Trabalho apresentado como requisito fini! ao II1 Curso de &S
pecializagdo em Hematologia & Hemoterapia.

*% FamacButica-Bioquimi-a aiuna do III Curso de Especializagac
em Hematologia = Hemoterapia.
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I - INTRODUGAO

A evolucdo dos conhecimentos no campo das hemoglobi-
nas teve inicio com a descoberta fundamental de PAULING e
colab. em 194946f quando,pela andlise de hemolisados através
de eletroforese livre em pH 6,5 , demonstiraram diferengas
de mobilidades entre as hemoglobinas do adulto normal e dos
portadores de anemia falciforme, incrementando a paitir de
entio, o estudo das doengas molecutlares.

0s distirbios hereditdrios das hemoglobinas represen
tam as doengas genéticas mais frequentes do homem e mais di-
fundidas do mundo. Poucassdo as populagdes que delas estdo
isentas, sendo sua presenca em extensas regides responsdvel
por problemas de saude pdblica36’65.

0 estudo das hemoglobinopatias interessa particular-
mente aos pafses em cuja populacdo é grande a percentagem de
individuos de etnia negrdide e seus mestigos1. As hemoglobi-
nas S e C sdo caracterfsticas dos povos africanos, enguanto
gque as talassemias sdo mais importantes entre 0s povos dos
paises banhados pelo Mar Mediterraneos

Uma revisdo dos dados sobre hemoglobinopatias no Bra
sil revela que os distdrbios mais frequentes e de maior in-
teresse médico e antropoldgico situam-se em-relagao as hemo
globinas S, C e B-talassemias que, além de causadoras de con
digdes patoldgicas em seus portadores, estdo relacionadas a
composigdo racial 8.

A HbS é a mais importante das variantes da Hb-A. Com
a intensa miscigenagdo que se tem processado gradativamente,

-

a Hb § deixou de ser caracteristica restrita a populagdo ne
gréide, sendo encontrada também em populagao caucaséide26’4§.

As altaracdes encontradas nos individuos homozigotos
para a Hb S acometem praticamente todos 0S sistemas da eco-
nomia organica resultando em um guadro clinico bastante poli
morfoe no qual se salientam, basicamente, a anemia crdnica do
tipo hemolitico com os sintomas e sinais por ela desencadea-
dosss. 0s portadores do trago falciforme, outrora considera-

dos assintomdticos., ficavam 3 margem das investigacgoes ol (711"




cas rotineiras. Todavia, estudos mais recentes té&m .mostrado
que, sob condigdes hipdxicas (vbo em avido ndo pressurizado,
exercicios extenuantes em elevadas altitudes,anestesia, etc)
os individuos AS desenvolvem falcizacdo intravascular & in-
fartos viscerais. Hd conhecimentos de complicagoes sérias,
por vezes até fatais, devido a falcizagdo intravascular nes-
ses individuos 4’24’35’48’60.

Tais relatos, associados a idéia de que as cétulas
contendo hemoglobina AS tém sobrevida encurtada  quando
transfundidas em paciente hipéxicoszs, originam' restrigodes
em relagdo aos portadores dessa hemoglobinopatia, desquali-
ficando-o0s inclusive da condigdo de doador8’23’48.

A §eguranga da transfusdo de sangue ou de seus com-
ponentes comeca com a selegdo adequada do doador. Consideran
do a elevada incidéncia de Hb S & que os portadores do trago
falciforme ndo apresentam anemia, podemos constatar que sao
frequentes as coletas em doadores com o estigma  falcé&mico.
Portanto, a triagem de hemoglobinas anormais em doadores é
considerada uma exigéncia na rotina de um moderno Servigo de
Hemoterapia, € ndao uma sofisticagéoz3.

No Brasil, a triagem de portadores de Hb 5 em doa-
dores de sangue foi introduzida recentemente, como norma &M
alguns bhancos de sanguezo.

Considerando, portanto, a alta frequéncia de trago
falc&mico em doadores48, a diversidade etnica da  populagdo

nordestina51

, € a variacdo da incidéncia de hemogiobinas anor
mais com a regido geogdfica & o grupo racia163, decidimos
realizar um estudo pioneiro, objetivando determinar a inci-
déncia de hemoglobinas anormais na populacgdc de doadores de
Banco de Sangue da Santa Casa de Misericordia, na cidade de

Sobral - (e.




II - REVISAQ DA LITERATURA

Embora todas as proteinas que constituem um organis-
mo sejam de importdncia fundamental, a hemoglobina, pela fun
¢io que realiza, pode ser considerada como a mais importan-
te do reino anﬁmal30.

A hemoglobina é um constituinte do g]dbu]o' verme-

~ Tho, ggndo sua principal fungdao o transporte de oxigé-
.1 . ] .
nio *>”, em virtude de combinar-se reversivelmente com e&sse
1,47
gds :

1. Estrutura da Hemoglobina Humana Normal

A molécula da hemoglobina humana normal estd simetri
camente em torno de um eixo bivalente & & composta de quatro
grupos do radical heme e por dois pares de cadeias polipep-
tidicas, as cadeias alfa com 141 aminodcidos & as cadeias
nio-alfa com 146 aminodcidos 29’30’42’47’55’56’62_

A< cadeias polipeptidicas alfa, beta, gama € delta,
<30 sintetizadas geneticamente por meio de genes estruturais
e reguladores; 0S primeiros sao responsdveis pela sequéncia
dos aminodcidos formadores das cadeias, & 0S5 giltimos pela
quantidade dessas cadeias39.

A maneira do arranjo das cadeias € determinada pe:'a
tendéncia dos aminodcidos ndo polares estarem no interior da
molécula, enquanto 0s aminodcidos polares estabelecem conta-
to com o meio aguoso circundante11’42. 0s dois pares de ca-
deias polipeptidicas estdo proximamznte confinados numa &s-
trutura fisica que determina mudangas ciclicas com a oxige-
nagdo € a desoxigenagao11, %

A ligagdo do dtomo de ferro de um grupo heme com 0
oxigénio altera a afinidade para o oxigé io do outro dtomo
de ferro na molécula; a forma sigmoidal da curva de dissocia

cao do oxigénio da hemoglobina normal & atribuivel a 255435




interacdes heme-heme. A oxidacao do ferro para a forma tri-
valante torna a hemoglobina incapaz de combinar-se reversi-

velmente com o oxigén1071.

2 - Hemoglobinas Humanas Normais

Sio trés as hemoglobinas humanas fisioldgicas: Hb F,
. oy o 1929988.580

As células vermelhas, ao nascimento, contém predo-
minantemente hemoglobina fetal (Hb F), sendo constituida por
um par de cadejas &lfa e um par de cadeias gama - a2722’11’
55,58,62.

Durante os primeiros meses de vida, a Hb F & substi-
tuida pela Hb A, ndo atingindo na idade adulta cifras supe-
riores a 1,5% 2’11. A maioria da hemoglobina normal do adul-
to 8 Hb A {95%) composta por tetrameros com duas cadejas al-
fa e duas cadeias beta - @82 11’47=55’58’52.

Um componente menor, a Hb A,, normalmente constituin
do de 2-3% da hemoglobina do adulto, contém um par de ca-
deias alfa e um par de cadeias delta2’11’37’42’55’58’62.

Durante a vida fetal, antes da 52 semana de gestagao
sio sintetizadas ainda as hemoglobinas Gower 1, Gower 2 e
Portland. A partir da 5% semana de gestagao, jd aparece sin-
tese de Hb F, representando 90% da molécula hemoglobinica 30’42.

A existéncia de miltiplas formas de hemoglobina nor-

mal demonstra que variagdes nas cadeias de globina nao sdao
Tl

-

necessariamente prejudiciais

3 -- Hemoglobinas Humanas Anormais

™

Quando a Hb Aé substituida, quer parcialmente {esta-

do heterozigético), quer totaimente (estado homozigético) sur

ge um quadro patolégico designado por uemosLosINopATIA 12230,




As hemoglobinas anormais sdo decorrentes, fundamen-
talmente, de duas causas 8:

1. Producdo de cadeias estruturalmente anormais devido prin
cipalmente a: a) substituigao de um aminodcido; b) substi-
tuigdo de dois aminodcidos; c) delecio de um ou mais aminoad-
cidos e d) deposicdo de aminodcidos na cadeia polipeptidica;

2. Produgdo ausente Ou diminuida de uma ou mais cadeias poli-
peptidicas (talassemia alfa, beta, isoladas ou combinadas
com outras cadeias dos demais tipos de hemogiobinas normais
ou, ainda, com outras hemoglobinas anormais).

Atualmente tém sido descritas mais de 400 hemoglobi-
nas anormais30 e a Tabela I fornece a nomenclatura e a desig
nacdo cientifica de 433 dessas hemoglobinas anormais. Dentre
as hemoglobinas andmalas relacionadas, as HbsS, C, D e E -
incluindo também as talassemias - sdo de maior interesse por

causa da prevaléncia e larga distribuicdo no mund063.

A ocorréncia das células falc@micas no sangue de ne-
gros anémicos foi primeiro descrita em 1910 por J . B.HERRICK

um médico de Chicago 0’11’18‘54’63, que forneceu bonitas
ilustracdes de "peculiar elongated and sickle - . shaped
erythrocytes” 11. £m 1923, o fendmeno da falcizagdo foi de-

10

monstrado ser herdado como um trago autossdémico dominante ~.
Em 1927, pelo exame microscdpico 10 sangue, HAHN e
GILLESPIE demonstraram que a transformagdo em células falci-
sadas era consequéncia da baixa tensdo de oxigénioSO.
Em 1949, LINUS-PAULING e HARVEY ITANO fizeram a ob-
servacdo fundamental de que 4 hemogiobina dos pacientes com
anemia falciforme era estruturaimente diferente daguela dos

S .4
individuos normails




TABELA I

Hemoglobinas anormais de estruturas conhecidas.

N c Designagdo Anormalidades e Designagdo Anprmalidades
B [Perti s Cientifica Funcionais * ™" "™ cientifica Funcionais *
Af 516{A3)Gly — Arg Chapel Hill a7AEF3)Asp —+ Gly
A, Adria §51{D2)Pro — Arg Chesapeske a82(FGd)Arg — Leu E
A; Babinga 8136(H14)Gly — Asp Chiapas a1 1HGH2IPro — Arg
A, Coburg 5116(G18)Arg — His Chiba Same as Hammersmith
A, Flatbush &22(BajAlz — Glu Christchurch A71(E15)Phe — Ser u
A; indonesia S69(E13)Cly — Arg Cochin-Port Royal  B14B(HC3His — Arg
A, Malbourne 543(CD2)Glu — Lys Canstant Spring a + 31C(142 Stop — Gn) u
A, NYU §12(A0MAsn — Ly Coventry B141(H19)es —» O
A, Roosevelt 520(82)Vat — Glu Cranston A145-146TyrHis —
A, Sphakid §2(NA2)His — Arg Serlle + 11C u
Abraham Lincoln Samae as Perth Crota A129(H7)Al8 — Pro
Abruzzo B143(H21)His — Arg e Creteil AB9(F5)Ser — Asn E
Agenogi BYCF6)GIu — Lys [} D Baltimors Seme as G Philadelpha
Aida aGHE13)Asp — Asn D Bushman B16{A13)Gly — Arg
Alabama BIBICHGIN — Lys D Chicago Same as D Punjab
Alamo B19{B1)Asn — Asp D Ibadan BB7{F3IThr — Lys
Alhera B101{G3)GIu — Gly E D Iran BA22(B4)Glu — GIn
Altdorf A135{H13)Ala = Pro Ue D Los Angeles Same as D Punjab
Anantharaj at1{Ag)Lys — Glu D North Caralina Same a3 D Punjab
Andrew-Minneapolis §144(HCT)lys — Asn E © Ouied Rabah B19(B1)Asn — Lys
Ankara B10{ATIAIa — ASp D Portugat Same as D Punjab
Ann Arbor aB80(F1)Leu — Arg u D Punijsh £121(GH4GIu — Gin
Arlington FPark BG(AJIGIu — Lvs: D St. Leuis Same ax $ Philadelphia
95(FG2)Lys — Glu D Washington Same as G Philadeiphia
Arys ad7{CEBJAsp — Asn u Dakar Same as Grady
Atago aB5(F6)Asp — Tyr Daneskgah-Tehran  a72(EF1)His -+ Arg
Athens-Ga H40(CB)Arg — Lys E Descaness Same as Leslis
Attanta A75(E19)Leu — Pro u Deer Lodgs B2{NA)His — Arg
Austin B4D(C6B)Arg — Ser E Denmark Hill a95({G2)Pro -» Ala
Avicanna B47(CDE)Asp — Ala Datront BIB{FG2)Lys — Asn
By Same ag Ay Dhotar B5SB(E2)Pro — Arg
Bart's Y4 Djeifa A9B{FG5)Valt — Ala Ue
Baylor BB1{EFS)Leu — Arg us Drentha Same as Voiga
Beilinson Same as Umi Duare BE2(EfAla — Pro ue
Belfast B15(A12)Trp — Arg ua Dunn aB(Ad)Asp — Asn
Beograd A121{GHAG — Val E A26{E8)GI — Lys
Beth lsrael B8102({G4)Asn — Ser [ E Saskatoon [22(B4MG M ~> Lys
Sethesda B145{HC2ITyr — His E Edmonton AS0DNThe — Lys
Zibba a136iH19)Leu — Fro 4] Egypt Same as ¢! Amb
Bichtre BEBI{ETIHis — Pro u Etobicoks 34(F5)Ser — Arg ue
Bérex ABBFd)Len — Arg U F Alexandr 1 2{AS)Thr — Lys
irigha A100(G2)Pro — Leu E F Aucklan: 7{Ad)AD — Asn
iristol AB{E1 1Val — Asp Ue F Carlton Gr17th Gl — Lys
intish Columbia B101(G3)Giu — Lys E] F Dickin AyS "G4 His ~» Arg
Bryn Mawr BBS(F1)Pha — Ser ue FH 4121 GHA)GIW —» Lys
Bucuresti A42(CD1iPhe — Leu ug FJ = AvBi/ES)Lys — Glu
Buenos Aires Same as Bryn Mawr F Keonya ¥{(1-81)}8(86—148}
Buginese-X Same as O Indonesia F Kuals Lumpur Ay22(Ba)Asp — Gly
Burke B107{GHGly — Arg ] F Maiav-a Gy1{NATGly — Cys
Bushwick BIAE18)Gly — val u F Matta-i Gy117({G19His — Arg
o4 BGIA3)GIu — Lys A F Melbourns Gy16{A13)5ly — Arg
C Georgetown Sama az C Harlam F Poole Gy130{HBjTrp — Gly u
C Harlem BB(AINGIu — Vak £ Port Raysl Gy125(H3)Glu — Ala
T3(E17)Asp — Lys F Texas-! AyBA2)GIu — Lys
C Zguinchor AA3GIn ~ Val F Texas-ll ¥6{A3)Glu — Lys
58{E2)Pro — Arg F Ube y108{G101Asn — Lys
Camden Same as Tokudn F Victoria Jubilee  AyBO(EF4)Asp — Tyr
Camgerdown A1OM{CE)Arg — Ser u Fannin-Lubbock B119{GH2IGly — Asp 4
Caribbears B91(F7)Leu — Arg ue Fort de France ad45(CE3)His — Arg E
Casper A106(G8)Lau — Pro Ue Fort Gonton B145(HC2YTyr — Asp E
Casulis B32(B14)Leu -+ Arg 1] Fort Wonth a2 71(B8}GIu — Gly
Chad 223(BA)Glu — Lys Freiburg BZ3iBSVat — O uEM

Continud...
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I {continuagio)

“ore Comum Designagio inormalidades . = Designacio Anormalidades
Cientifica Funcicnais * Cientifica Funcionais *
G Accra R73(E'TiAsp — Asn Hopkins-| Same as N Baltimore
G Audhali a23(BNG — Val Hopkins-)i a112{G19)His — Asp ue
G Azakuoli Same ar G Philadelphia Hariein-Waber Same a8 M Saskatoorn
G Bristol Same as G Philadeiphis Hoshida £43(CD2)Glu — Gln
G Chinese 230B11)6lu — Gin Hsin Chu Same as G Coushatta
G Copenhagon B47{CDGASp — Asn 1 Same as | Philadelphia
G Coushatta B22(BM6iu — Na | Burlington Same as | Philadeiphia
G Ferrars A57(ETAsn — 1ys u t High Wycombe BSQ(E3)Lys — Glu
G Gaiveston F43(CD2IGIu ~» Ala ) | Interlaken alB{A13)Gly — Asp
G Georgia «95(G2)Pro — Leu @ | Philadelphia al16iA18)lys — Glu
G Hong Kong Same as G Chinexe i Skamania Same as | Philadelphia
G Honolulu Same ag GG Chinesa 1 Texas Same as [ Philadefphia
G Hsi-Tsou PTEF3Asp — Gy e 1 Teulouse #BBET0)Lys — Glu uM
G Knoxville-1 Same as G Philadelphia Iearia a + 31C{142 Stop — Lys) 1]
G Makagsar BBIA3IGIu — Ala Indianepolis B112(G14)Cys ~» Arg U
G Norfolk aB8E6(FE)Asp «—» Asn a Inkster aBE(F6iAsp — Val
G Pest a74{EF3JAsp ~» Asn Istanbul B92(FB)His — GIn Ue
G Philadsiphia a6B(E17]Asn — iys J Same as Mexice
G Port Arthur Same as G Galveston J Abidjan 2581{C9)Gly — Asp
G San Jose ATIAGIu — Giy J Aljezur Same as Paris-|
G Saskatoon Same as G Coushatta J Attgeld Gardens  B92{F8)His — Asp
G Singapore Same as G Chinese J Baltimaore B16{A13)Gly — Asp
G Szubu BBO(EF4)Asn — Lys J Bangkok ASE{D7IGly — Asp
G Taegu Same as G Coushatta J Bari Same as J Calabria
G Taichung Same as Q Thailand J Birminghsm Same as J Meerut
G Taipei B22({B4)Glu — Gly J Broussais n90(FG2iLys — Asn
5 Taiwan Ami B25(R7iGly — Arg J Buda aB1{E10)Lys — Asn
G Texss _ Same as G Galveston J Cairo BBS(ES)Lys — GlIn
G Waimanalo Same as Aida J Calatria BGA{ERIGly — Asp u
Garden State aB2(F3)Aka — Asp J Camagtiay ald1{HC A — Gy
Gavello AA7ICDG)Asp — Gly J Cambndge B69{E13)Gly — Asp
Gengva A28(B10}Leu — Pro Ue J Capetown «92(FG4)Arg — Gin e
Gilu Same a8 G Szuhy J Chicago BIGE2DNAlR = Asp
Gathenburg Same as M Boston J Cosenza Same as J Cslabria
Grady a + GiufheThr J Cubujugui a141HCIArg — Ser
between 118, 119 u J Georgia Same a2 J Balumore
Gun Hilt B91-95F7-FG2} - O ug J Guantanamo B12B(HB)Ala — Asp u
H B4 J Habana a7 1{E20)Ala — Glu
Hacettepe B127H5)GIn — Gy J Honaluly Same as J Kaohsiung
Hamadan BE6{D7IGly — Arg I Iran B77(EF1}His — Asp
Hamrmarsmith BA2(CD1)Phe ~— Ser uc J Ireland Same as J Baltmora
Handswarth x18{A16)Gly — Arg J Kaohsiung BEY(EI)Lys — Thr
Hasharon e47{CESjAsp — His u J Korat Same as J Bangkok
Heathrow B103{G5IPhe — Lo E J Kurosh a1QAB AR — Asp
Heisinki BB2(EFB)Lys ~» Met E J Lame ASY{E3)Lys —» Asn
Henri Mondor B26(B8)GIu — Vai u J Manado Seme as J Banghkok
Hijryama B120iGH3)Lys — Glu J Medellin a22{83)Gly — Asp
Hitaari BB1(EB)Lys — Asn J Meenst a120{H Ala — Glu
Hikoshima Same as Shimonoseki J Memung Same as J Bangkok
Hirasaki ad3HCE1)Phe — Leu 1 Norfolk aSTER)Gly — Asp
Hirase B3TIC3Tp — Ser E J Nyanza a21{B2)Ala — Asp
Hiroshima B148{HCIHis —» Asp E J Oxford Same as | Interiaken
Hofu A126(HANal — Glu J Paris{ al12{A10)Ala — Asp
Hopa £136{H14)Gly — Asp uc J Parig-il Sama as Mexico

Continua...




" TABELA [ {continuagio)

—
o \ome Comum CesigraGao Anommalidaces |\ o comm Designag3o Anormalidades
Cientifica Funcicnais * Cientifica Funcionais*
™ T
p
J Rajappen 290{FG2)lys — Thr Matsue-Oki a7 5{EF4)Asp — Asn
- J Rambam A6OE1NGlY — Asp - McKees Rocks B1A5{HC2)Tyr — Stop E
J Roviga a53(E2)Ala — Asp u Mamphis 223(84)Glu — Gin
B J Sardegna a5O(CEBJHis — Asp Mequon A41(C7IPhe — Tyr u
J Sicikia ABE(ESNLys — Asn Mexico aB5A(E3)Gin ~» Glu
J Singapore a78-78{EF7-8) Michigan Same 88 Umi
. AsnAla — ValArg Miyada Bl1-12)8(22-146}
J Teichung B129H7)Ala -+ Asp Mizuho PBB(E12)Leu — Pro U
- J Tongariki al15[GH3)Ala — Asp Moabit aBE{F7Neu — Arg uC
J Toronto a5{A3)Ala — Asp Mobile A73(E1T)Asp — Val c
£ J Trinidad Same as J Baftimore Montgomery a4B{CEB)Leu — Arg
Jackson al127{H10)Lys — Asn Moskve B24(B6IGly — Asp Uc
Jenking Same as N Baitimora Mugmo Same as Umi
B K Camercon g128(H7)Ala — Glu or Asp N Baltimore BO5{FG2)Lys — Glu
¥ lbadan BAB{CDS)Gly — Glu N Cosenza Same as J Oxford
- K Woolwich 8132(H10}Lys — Gln N Memphis Same az N Balumore
Kagoshima Same as J Norfolk N New Haven Same as J Baltimore
_ Kanses p102(G4)Asn — Thr c N Seattle B61{ES)Lys — Glu
Karatsu Same as Riyadh Nagasaki B17(A14)Lys — Glu
Kempsay £39(G1)Asp — Asn a Nancy Sarme as Fort Gordon
- Kenwood Same as N Baltimors New York B113(G15Val — Glu
Khartoum B124{H2)Pro — Arg u Newcastle A92(F8)His — Pro u
- Kdin AOBFGEVal — Met us Nigerig aB1{F2)Ser — Cys
Korle By Same as G Accra Nishike Same as J Norfolk
e Korura Same as Umi Niterai DAZ-48{CD1-3) — O Ue
Koye Dora a 4 31C(142 Stop — Ser) u or f43-45(CD2-4) = O
L Farrara Same as Hasharon North Shore B134(H12\Nal — Glu u
= L Gaslini L Same as Limi Nattingham A98(FGE)Val — Gly Ue
L Persian Gulf 257(EGIGly — Arg Novi Sad Ssms 25 M Saskatoon
— Legnano al4i(HC3)Arg — Lew E O Amb B121(GHAYGIu — Ly
Leiden BB or T(A3 or Ad)Glu — 0 ug 0 Indonesia al16(GHAGw — Lys
. Leipzig Same as M Saskatoon C Padova 23081 1YGu — Lys
Lepore-Baltimare §(1-50)p{86~-146) Qak Ridge Sama as D Punjab
Lepore-Caston 5{1-87)B(116-146) Qcho Rios B52(D3)Asp ~ Ala
. Lepore-Hollandia 5(1-22)B(50~1486) Gkaloasa BAB{CD7)Leu — Arg uc
Lepore-Washington Same #s Lepore-Boston Otiviere - Same as O Indonesia
- teslie A13UHIEIN - O ] Olmsted A141{H19)Leu — Arg u
Little Rock A143(H21)His — Gin E Diympia B20(B2\Val — Met E
' Lowisville Sarme s Bucuresti Osler Same a¢ Fort Gordon
: Lufkin A28(B111Gly — Asp Osu Chnstansbarg ~ AS2{DJAsp — Asn
Fyon B17-18(A14-1 B)LysVal — O Eu Ottawa o15{A13)Gly — Arg
= M kita Some as M Hyde Park P Congo M1-22)5(116-1486)
A arhus Same as M Saskatoon P Galveswon B117(G19)His — Arg
- A Boston aBB{ETHs — Tyr M P Nilotic A{(1-22)8(50-146)
ver 14 cn Chicago  — Same as M Saskatoon -k Pargpolis wB4{E 1 J)Asp — Tyr
& M Emory Same 8s M Saskatoon Ferth A32(B14jLeu — Pro 1]
M Erlangen Same as M Saskatoon Petarborough A111{G13Val - Phe uc
M Hida BB3(ETNHis — Tyr Philly B3GIC1)Tyr -+ Phe ue
. M Hyda Park B92(F8)His — Tyr M Pontaise aB3(ET)Ala — Asp
M lwata aB7{FBHis — Tyr [} Port Philip 291{FG3)Leu — Pro u
-~ M Kankakes Same as M lwate $6rto Alegre BO(ABISer — Cys Ae
M Kiskunhalas Sara ax M Boston Potomsc A101(G 3G — Asp E
= M Kurume Same 83 M Saskatoon Prato a31(B1Arg — Ser
M Milwaukee-i AE7E1INDI — Glu M Presbytenan B108{G10}Asn — Lys [
M Oldenburg Sama as M Iwaie Providence AB2[EFG)Lys — Asn — Asp c
. M Osaka Same as M Boston Pyrgos AB3(EFTIGIy — Asp
M Radom Same es M Saskatoon Q tndia aB4{E1Asp — His
— M Saskatoon BEIENHIs — Tyr uM Q iran «75(EFMAsp — His
i Madrid B115GE17AIE — Pro U Q Thailand 2 THEF3}Asp — His
v Mzhidol Same 3 Q Thailand Radcliffe BI9(G HAsp ~ Ala E
. Malmé PITFGAHis — Gin £ Aahare PR2(EFBILys — Thr E
- Manitoba a1024G9)Ser — Arg u Ramar B1ABHCZTyr — Cys £

Continua...
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TABELA I (continuagdo)
Nome Comum 0?51gqa?au Anormalidadei Nome Comum Designag3ao Anormalidades
Cientifica Funcionais Cientifica Funcionais

Raleigh B1NAVal — Ac-Ala ¢ Sunshine Seth a24{G1)Asp — His
HRampa a95(G2)Pro — Ser @ Suresnea al41{HC3)Arg — His E
Richmong B102{G4jAsn — Lys a Sydney BBT(E11)val — Ala u
Riverdale-Bronx A24[B5}Gly — Arg u Syracuse A143(H21)His — Pro E
Riyadh A120iGH 3)Lys = Asn Tacoma £30(812)Arg — Ser u
Rothehild B27(C3)Trp — Arg Tagaws-t Sama as Brousssis
Rush B101{G3)Glu — Gin u Tagawa-fl Same at Umi
Russ ~— a5 1{CeD)Gly — Arg Tak g+ 11C e
5 B&IAZIGIu — Val A Ta-hi BB3(EFTGly = Cys A
S Travis ABIAS)GIu — Vai; E Tarrant a126{H9)Asp — Asn E

142(H20)Ala — Val Theifand a58{ESILys — Thr
Sabine B91(F7)leu — Fro Titusville a94{G t)Asp — Asn c
St. Antoine §74~75(E18-19)Giyieu — O v Tochigi A56-59{D7-E3) = O u
st. Claude al27{H10)Lys — Thr Tokuchi B131(H9)GIn — Glu
St. Etienne Same as Istanbut Tornino ad3{CE1}Phe — Val Uc
St. Louis £28(B10)Lau — Gin uMe Tours BBI(F3)Thr — O ua
St. Lukes B95(G2)Pro — Arg a Tiibingen B106(GB}Leu —GIn ue
Saki B14At1)eu — Pro u Ty Gard B124{H2)Pro — Gin E
San Diego B109(GT 1)Val — Met E Ube-1 Same as Kdin
San Francisco Same as Kdln Ube-2 a68(E17)Asn — Asp

- Santa Ana B88(FAteu — Fro U Ube-4 a116({GH4)Giu — Ala
Savannah B24(BE)Gly — Val u Umi a47{CEG)Asp — Gly
Sawara ab{Ad)Asp — Ala E Uppsala Samea as Mexico
Seal flock a + 31C(142 Stop — Glu) u Vaasa B3SCH)GIN = Glu
Sealy Same as Hasharon Vancouvar A73{E17)Asp — Tyr c
Seattle BT0{E14)Ala — Asp uc Vanderbilt PBHFS)Ser — Arg
Serbia Same as Strumica Volga 827(85)Ala — Asp 5]
Serif a94{G 1)Asp — Tyr £ u Waco Same as Athens-Ga
Shepherds Sush B74EN1B)Gly — Asn ue Wayme a139-141AsnThrval + 5C U
Sharwood Torest A104(GB)Arg — Thr Wien A130MHS8)Tyr — Asp U
Shimonoseki xB4{E3)GIn — Arg Willamette B51(D2)Pro — Arg £
Siam Same as Ottawa Winnipeg a75(EF4)Asp — Tyr
Sinai Same as Hasharon Wood B97(FG4}His — Lau E
Singapore alA1(HC3MAg — Pro Yakima B99(G1)Asp — His E
Sirirg A7{A4IGIu — Lys Yatsushiro BBOEAVEl = Leu
S6gn A14(A11)Leu — Arg u York B146(HC3His — Pro E
Southhampton Same as Casper Yoshizuka A108(G10]Asn — Asp c
Spanish Town a27({B8)GIu — Val Ypsitant BGO{G1)Asp — Tyr E
Sranlaywiile-d Same as G Philadeiphia Yukuhashi-] Same as Dhofar
Stanleywlle-1f a7B{EFT}Asn — Lys Yukuhashi-1i Same as Umi
St ] A23(B5Val ~» Asp Zambia aBO(ED)Lys ~ Asn
Ste ruca a112(G19}His — Arg | Zurich AB3(ETHis + Arg 18
Suan Dok a109{G16)His —» Asp u
Legenda: * Anormalidades funcionais

severi; a, leve
seyera ou moderada; u, leve
com eritrocitose; e, leve

Fonte:

Agregacgado: A,
Instabilidade: u,
Afinidade pelo 0. aumentada: E,
Afinidade pelo 0, diminuida: C, com c
Metemoglobinemia: M

WINTROBE,

ianose; c, leve

M.M. Clinical Hematology, Philadelphia, 1981, p. 806.
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Nesse mesmo ano, estudos por NEEL e BEET classifica-
ram as bases genéticas da anemia falciforme pela demonstra-
c3io de que o aparecimento de um dnico gene sicidmico resuitava
no traco falcémico sem significantes sintomas clinicos, en-
quanto uma dupla ocorréncia do gene (homozigosidade) resulta
va na anemia fa}ciforme45.

A anormalidade molecular dessa hemoglobinopatia con
siste na substituicdo de um dnico aminodcido na 62 posicgao
da cadeia 8 da globina, onde o residuo de dcido glutamico é
substituido pela va1ina10’11’18’29’30’40’56’57.

A Hb S difere de todas as outras hemoglobinas por sua

extrema insoiubilidade na forma reduzida13’18’22’63.

Quando
os eritrécitos contendo Hb S sdo submetidos a hipéxia, a he-
moglobina reduzida forma cadeias longas, intracelulares, in-
soldveis chamadas tactdides, que distorcem a membrana celu-
lar e faz com que a célula assuma uma forma de foice18. Ou-
tros fatores que também influenciam na falcizacdo sdo a per-
centagem de Hb S e Hb F, 0O pH, a viscosidade do sangue, etc
10,11,46,63'

0 estado de heterozigotia (estigma ou trago falcémi-
co) habitualmente ndo se acompanha de sintomas clini-
c052,9,10,11,32,37,38,46,48,50,55,63_ Apesar disso, nos G1ti
mos anos tem-se acumulado evidé@ncias de que tais heterozigo-
tos podem apresentar complicagbes sérias, as vezes fatais,
principalmente em consequéncia de fatores precipitantes da
producgdo de células falciformes como ~ipoxemia ( procedimen-
tos ciridrgicos, alta altitude, acidentes, etc), desidratagao

5,9,12,18,24,35,4¢

acidose e vasoconstricgéo Fsses heterozi-

gotos revelam, geralmente, de 22 a 45% de Hb S, sendo 0 res-
tante de Hb A9,12,34,35,48,59,60,63_

A Hb S ocorre preferencialmente entre 0s negrgéi-
3,5,7,9,28,29,30,31,34,37,40,41,43,54,58,63,65_ A

des drea
geogrdfica de maior frequéncia dessa hemoglobina g a Africa
9,

Tropical,e em algumas d&reas atinge uma indidéncia de 40%
10,29,30,31,34,37,63,65

0 continente americano recebeu 0 gene sicl@mico atra-

vés de miscigenagdo com estes grupos étnicos, gue passaram a

[
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constituir elementos de composigdo populacional na América
do Norte e América Latina 29,30 (Figura 1). Aproximadamente

8-9% da populagdo negra americana carreia o gene siclé-
mic04,7,10,31,46,49,63_

No Brasil, o genesiclémico foi introduzido pelos es-
cravos negros, a maioria proveniente de Angola, do Congo e
da Nigéria O.Naqueias regides onde a miscigenagao com gru-
pos étnicos de procedéncia africana tem sido mais marcada

(nordeste e sudeste), as investigagdes tém mostrado a presen
¢a do gene siclémico em propor¢des significativas30.

Em Sobral, cidade do finterior do Ceard, a raga negra
pouco influiuna distribuic3o racial da populagdo, sendo raro
ver-se um tipo negro. Isso ndo aconteceu, contudo, com a ca-
bocla, gque embora muito miscigenada, constitui o padrido de

. . s
etnia predominante na regiad

Foi a segunda hemoglobinopatia a ser descoberta e

coi descrita em 1950 por ITANO e NEELZ!.
A anormalidade molecular na Hh C consiste na subs-

tituigdo do dcido glutamico pela lisina na posigdo 6 da ca-
deia 810’11’57. A carga positiva resultante dessa substitui-

cio dd a variante uma mobilidade eletroforética lenta em

oH dcido e alcating®>.

A maioria dos eritrécitos tem uma forma caracteristi
ca denominada hemdcia "em a1v0"2’11955s53‘
£ encontrada em maior fregiéncia no Oeste da Africa,

nas proximidades do Norte de Ghana onde 17-28% dos negros

possuem essa hemoblobina10’55.

Assim como a Hb S, a Hb C tem distribui¢8o ampla no
Brasil, embora a prevalé@ncia destes genes mostre grande va-
riabilidade vinculada & maior proporgdo de negréides no Nor-
te e Nordeste do que nos estados do Sul ~.
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Figura 1 - Dispersdo do gene siclémico para o Continente
Americano.
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Tem uma mobilidade eletroforética idéntica a Hb S em
o 8,627 1063 sendo diferenciadadesta por sua solubilidade
normal, mobilidade eletroforética em gel de dgar a um pH

4cido diferente e por nao produzir fa]cizag§o10’12’63.

E a terceira variante de hemoglobina mais prevalente
no mund063, tendo sido descoberta em 1954 e constituindo-se
uma mutagdo da cadeia B : B 26 glu — 1is10’63. Suya mobili-
dade eletroforética & semelhante a Hb ¢ em pH 8,6, sendo no
entanto distinguida quando submetida a eletroforese &am gel
de &gar e pH dcido e pela sua instabilidade quando exposta a

oxidante563. £ uma hemoglobina tipicamente asidtica

- Talassemias

As sindromes talassémicas 30 invariavelmente provo-
cadas pela diminuigdo ou auséncia da sintese de um dos ti-
pos de cadeias que constituem as moléculas de hemoglobi-
nas39’40’42’55’58. Assim, a diminuicdo ou auséncia das ca-
deias alfa ou beta dao origem, respectivamente, & alfatalas-
semiasanetata1assemias39’42’65.

As B-talassemias sdo as mais frequentes de todas as
sindromes talgssémicas30. 0s distdrbios genéticos  causado-
res dessas sindromes sao provocados por: a) supressdo total
da sintese de cadeias beta induzindo a formagdo da R°-talas-
semia; b) supressdo apenas parcial da sintese dessas cadei-

as, originando o tipo B+-ta1assemia10’30’39’42’55,
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A maioria dos portadores de B-talassemia é descenden
te de imigrantes italianos. Esse defeito tem sido detectado
mais raramente em jndividuos de outras ragass.

A frequéncia de g-talassémicos heterozigotos em popy
lacbes mistas dos estados de Sdo Paulo & do Rio Grande do
Sul, com 16-30% de negréides, é de 0,8-1,1%. A prevaléncia
no Norte e Nordeste é provavelmente inferior, em virtude da
maior proporcdo de negros & mulatos, que perfazem 72% da po-
pulagdo do Nordeste .

A ocorréncia de alfatalassemias néao nhavia sido apro-
priadamente documentada em populagdes brasileiras. No pri-
meiro estudo populacional dessa forma de talassemia conduzi-
do no Brasil, foi detectado 0,7% de portadores de hemoglobi-~
na Bart, um indicador de a-talassemia

As talassemias nac sao detectadas pela eletroforese
de hemoglobinas, porém sua seletividade, especialmente as do
tipo beta, pode ser realizada por meio do teste de resistén-
cia alcalina em solugdo de NaC1 0,36%, pelo cdlculo da hemg
globina corpuscular média (HCM), ou ainda pela morfologia eri

trocitdria de esfregagos
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I11 - MATERIAL E METODOS

Foram estudadas amostras de sangue de 688  doadores
do Banco de Sangue da Santa Casa de Misericérdia de Sobral,
durante o perfodo de margo a outubro de 1988.

A populagao dos doadores se definiu de maneira alea-
téria, sendo cada doador catalogado, com especifica@éo de
idade, sexo, cor, naturalidade e nimero de registro.

A classificagdo dos grupos raciais em caucaséides ou
negrgides {incluindo os mulatos claros, mulatos escuros € ng
gros) foi realizada tomando em consideracdo a cor da pele
e a presenga ou auséncia de caracteristicas negrdéides funda-
mentadas no formato do nariz e 1abios € textura dos cabelos.

As amostras de sangue foram obtidas pela pungdo di-
gital por meio de lancetas esterilizadas e descartdveis (RO-
CHE), colhendo-se de 4 a 5 gotas de sangué em tubos de mi-
crohematécrito heparinizados (INLAB). Os tubos preenchidos
com sangue e previamente identificados eram lacrados nas
duas extremidades com massa de modelar e alojados em um Supor
te vedado em um dos lados, com separagdo para cada tubo e
com capacidade para 25 tubos, cujos numeros correspondiam aos
da folha de identificagdo (Figura 2), facilitando o manejo &
o transporte.

As amostras enviadas de Sobral - acondicionadas em
caixas com isolamento térmico contendo gelo recicldvel para
conservagdo do sangue em temperatura estabilizada e adequa-
da - eram analisadas no Laboratério de Hemoglobina do Centro
de Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE), em Fortaleza,
no periado méximo de 10 dias ap6s a cotleta, e mantidas a tem
peratura de 4° G

As amostras foram inicialmente estudadas por eletro-
forese em placas de gel de dgar - amido, com capacidade para
80 -100 aplicagdes em solugdoc tampdo Tris - EDTA - Borato
pH 8,644. Em todos os procedimentos utilizamos como referen
cial de comparagdo um padrado aletroforético AS, com a finali
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dade de facilitar o reconhecimento das amostras. A técnica
combinando dgar e amido foj preferida por nés porque produz
um gel ideal para separagado etletroforética da hemoglobina hu
mana. Esse método tem ainda a vantagem de ser mais répido do
que a eletroforese em gel de amido ou acetato de celulose, e
ser igualmente sensive144.

0 gel de dgar-amido foi obtido da mistura de 300 mg
de bacto-dgar (DifcoR), 600 mg de amido de milho (MaizenaR),
600 mg de fécula de mandioca (ArrozinaR) em 40 ml de solugdo
trabalho do tampdo Tris - EDTA - Borato pH 8,8%".

A andlise do comportamento eletroforético das amos-
tras realizou-se imediatamente apds a corrida e aquelas hemo-
globinas que exibiram.anormalidades DOr 255€ Processo seleti
vo foram submetidas a eletroforese em acetato de celulose em
tampdo Tris - EDTA - Borato pH 8,853

6,290,

e em dgar-fosfato pH

As amostras que exibiram comportamento eletroforéti-
co semelhante a Hb $ foram confirmadas pelo teste de solubi-
lidade de Itano. Esse teste & baseado no princfpio original
que a deoxi-Hb S & menos solidvel em tampdes fostato concen-
trados do que todas as outras hemog]obinas13

0s resultados foram submetidos & analise estatfstica
para investigar se existe dependéncia entre as varidveis se-
xo e cor dos doadores de sangue, com 0 tipo de hemogiobinas
anormais apresentadas por esses doadores. Os procedimentos
utilizados nos casos de tabelas de conting@ncia 2 x 2 foram
o teste do qui-quadrado {x®) e o teste exato de Fisher - gquan
do nio havia possibilidade de aplicagdo do X*, ou seja, na-
queles casos com frequéncias esperadas menores que 5.

Com o objetivo de comparar os dados de Sobral com o0s
de outros bancos de sangue, com relagdo a Hb A5, usamos 0
teste do qui-quadrado para verificar a homogeneidade (ou
nio) dos grupos estudados. Aqui, entenda-se homogeneidade co
mo a "igualdade estatfstica" com relagdo a prevaléncia de he
moglobina S em doadores de sangue nas seis locatidades estuda
das. Todas as andlises estatisticas foram executadas estabe-
lecendo-o nivel de significancia (a} igual a 0,05, tendo por

1
base o valor - D 4.
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Depois de constatada uma hemoglobina ancrmal,esses porta
dores foram convocados a compareceremao Banco de Sangue da
Santa Casa de Misericdrdia de Sobral, através do envio de
cartas (Figura 3) .

Aos-que compareceram, foi prestado um esclarecimento
sobre anemias hereditdrias, conscientizando-os sobre os cui-
dados bdsicos necessdrios ao portador de falcemia heterozi-
g6tica, bem como arientando-os a evitarem fazer doagdo de
sangue. Foram, entdo,entregues carteiras de identificagéo,ei
pecificando o tipo de hemoglobina anormal (Figura 4), e soli
citando aos portadores que as apresentassem por ocasido de
suas consultas médicas.
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CENTRO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO CEARA
Data: Folha:
PESQUTISA
Ne NOME ID|SXICR | NATURALIDADE Reg. N2| Hb

Figura 2-- Folha utilizada para jdentificagcdo dos doadores.

~




J 2 ) )

)

20

Sobral, de de 19

Sr.

0 Servico de Hemotgrapia e Servigo Social da Santa
Casa de Misericdrdia de Sobral solicitam sua presenga neste
estabelecimento para tratar de assuntos do seu interesse.

PRIMAMOS POR SUA SAUDE !

COMPAREGA !

Chefe do Servigo de Hemoterapia

Assistente Social

Figura 3 - Modelo.de Carta enviada a cada doador portador de
hemoglobinopatia.
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CENTRO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO CEARA
~-HEMOCE-
-SERVIGO DE HEMOTERAPIA DA SANTA CASA DE MI-
SERICORDIA DE SOBRAL

NOME :
IDADE: NATURAL TDADE :
TIPO DE HEMOGLOBINA :

Um teste laboratorial foi realizado e
foi detectado um tipo ndo usual de hemoglobina
nos glébulos vermelhos de seu sangue.

Esse cartdo deve ser mantido com vocd e
deve ser mostrado ao seu médico por ocasido de
qualguer consulta ou acidente.

Figuna 4: Modelo de carteira de identidade de hemoglobinas
anormais, distribufda aos portadores dessas pato-:
logias.
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IV - RESULTADOS

1 - Descricdo da amostra

Foram analisadas 688 amostras de sangue de doadores
do Banco de Sangue da Santa Casa de Misericérdia de Sobral.

A faixa etdria dos doadores variou de 18 a 65 anos
(Figura 5). Do total analisado, 617 (89,7%) eram do sexo mas
culino e 71 (10,3%) do feminino (Tabela II, Figura 6).

Quanto a classificacdo por grupo racial, 177 (25,7%)
eram caucasGides, 466 (67,7%) eram negréides e 45 (6,6%),por
motivos vdrios, ndo foram classificados (Tabela III, Figu-
ra 7).

A Tabela IV apresenta a distribuigdo de frequéncia
dos doadores sequndo a naturalidade. Observamos gque a popu-
lagdo que atendeu a esse Banco de Sangue consistiu de 94,76%
deindividuos naturais da meso-regido de Sobral - incluindo
os 40,56% de doadores que nasceram no préprio municipio de
Sobral - e 3,93% oriundos de outras meso-regides. Em 1,31%
dos doadores, nio foi possivel registrar o local de nascimen
to. A Figura 8 especifica geograficamenie a meso-regido de
Sobral - drea de abrangéncia convencionada pelo Projeto de
Expansdo da Rede de Suprimento de Sangue e Hemoderivados 19.
A parte pontilhada representa as cidades de origem dos doa-
dores que servem ao Banco de Sangue da Santa Casa de Miseri-
cérdia de Sobral. Vale ressaltar que esse Banco de Sangue
também acolhe individuos oriundos de cidades ndo integrantes
da meso-regido de Sobral.

Evidenciamos, do total analisado, 12 individuos com
fenétipos hemoglobinicos anormais, equivalendo a uma inci-
déncia de 1,74%. A preval@ncia de individuos portadores de
Hb AA correspondeu a 98,26%. A frequéncia de Hb AS na amos-
tra total foi de 1,6% e de Hb AC, 0,14%. Esses resultados es
tdo expressos na Tabela V e na Figura 9.

Todos os portadores de hemoglobinopatias eram prove-
nientes da meso-regido de Sobral e, dentro dessa drea e
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abrangé&ncia, observamos que o maior nimero de doadores com
hemoglobinas anormais {2 em 8) foi encontrado enire o0s doa-
dores nascidos em Groafras. Devido ao pequeno nimero de doa
dores dessa cidade disponivel para o estudo, nenhuma andlise
adiconal foi tentada. A Tabela VI contém a preval&ncia de he
moglobinas anormais por classificacdo racial e cidade onde
nasceram esses doadores.




Distribuicao dos do

TABELA I1

adores, de acordo com 0 Sé&xo0.
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SEXO N2 DE DOQADORES %
Masculino 617 89,7
Feminino 71 10,3

TOTAL 688 100,0
TABELA III

Distribuigdo dos doadores, de acordo com a

class

jficagdo racial.

CLASSIFICACAO RACIAL Ne DE DOADORES %

Caucaséides 177 25,73

Negrdides 466 67,73

N3do determinada 45 6,54
TOTAL

688 100,00




Distribuigcdo de frequéncia dos doadores,

TABELA IV

de acordo com a naturalidade.
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G NS DE DOADORES %
Acaral 03 0,44
Alcantaras 09 1,31
Bela Cruz 06 0,87
Camocim 14 2,03
Cariré 14 2,03
Coreal 28 4,07
Forquilha 26 3,78
Fortaleza 07 1,02
Frecheirinha 13 1,89
Graga 05 0,73
Granja 08 1,16
Groairas 08 1,16
Guaraciaba do Norte 11 1,60
Hidrolandia 05 0,73
Ibiapina 13 1,89
Tpu 21 3,05
Ipueiras 03 0,44
Irauguba 09 1,31
Itapajé 10 1.45
Marco 09 1,31
Martindpole 03 0,44
Massapé 28 4,07
Meruoca 13 1,89
Mocambo 15 2,18
Nova Russas 03 0,44
Pacujé 04 0,58
Pentecoste 01 G,15
Reriutaba 09 1,31
Santana do Aearad 14 2,03
Santa Quitéria 14 2,03
Sdo Benedito 08 1,16
Senador Sa 04 0,58
Sobral 279 40,56
Tiangud 10 1,45
Ubajara 14 2,03
Yruoca 02 0,29
Varjota 13 1,89
Vigosa do Ceard 23 3,34
Nio determinado 09 1,31
TOTAL 688 100,00




TABELA V

Distribui¢do dos doadores, de acordo com
o tipo de hemogliobina.
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TIPO DE HEMOGLOBINA N2 DE DOADORES %

AA - 676 98,26
AS 11 1,60
AC 01 0,14

TOTAL i 688 100,00
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TABELA VI
Prevalé&ncia de hemoglobinas anormais observadas em 688

doadores de Sobral, de acordocoma classificacao
racial e naturalidade.

N Caucaséides Negrdides Ndo-determinada
LOCAL 1ZAGAO .
Ne Testado Hggaﬁg¥m Ng Testado WS | Ne Testado D aRgEm
Acarad 02 = 01 - - -
Alcantaras 01 - ] 08 - - -
Bela Cruz 04 - 02 - - -
Camocim 06 — 07 - 01 -
Cariré 05 - 09 - - -
Coread 07 = 20 01 01 -
Forquilha 09 - 16 - 01 -
Fortaleza 02 - 05 - - -
Frecheirinha 03 - 10 - - -
Graga - - 05 - - =
Granja 02 - 06 - - -
Groairas 03 = 05 02 - -
Guaraciaba do Norte 03 01 08 - - -
Hidroldndia 02 - 03 - - -
Ibiapina 03 - 10 - - =
Ipd 06 - 11 - 04 -
Ipueiras 02 - 01 - - -
Irauguba 03 - 04 - 02 -
Itapajé - - 09 - 01 -
Marco 03 - 06 - - -
Martindpole 02 - 01 - -
Massap? 04 - 24 - -
Meruoca 01 = 10 01 02 -
Mocambo 10 - 03 - 02 -
Nova Russas 01 - 02 - -
Pacuja - - 04 _ = Ly
Pentecoste - - 01 - -
Reriutaba 01 = 06 02 -
Santana do Acarad 01 - 13 - - -
Santa Quitéria 05 - 09 - - -
S3o Benedito 02 - 06 - - =
Senador Sa 02 - 02 - - -
Sobral 68 01 188 05 23 -
Tiangud 03 - 07 01 - -
Ubajara 02 - 12 - - -
Uruoca - - 02 - - -
Varjota 02 - 1 - - -
Vigosa do Ceard 07 - 15 - 01 -
Ndo determinado - - 04 - 05 -
TOTAL 177 02 466 10 45 -
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NE DE £
DOADORES |

617

MASCULINO FEMININO

Figura 6 - Distribuicdo dos doadores de sangue por Sexo .
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Figura 7 - Doadores de sangue segundo a classificagdo racial.
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FERNAMBUCD

cidades onde nasceram os doadores que servem aa Banco de Sangue da Santa Casa de Misericdrdia
de Sobral.

FIGURA 8 - Estado do Ceard, destacando a meso-regido de Sobral.
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Ne DE &
DOADORES

676

HEMOGLOBINAS HEMOGLOBINAS T1PO DE
NORMALS ANORMAIS Hb

Figura 9 - Doadores de sangue por tipo de hemoglobina.
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2 - Andlises Bidimensionais

a Tabela VII e a Figura 10 sumarizam nossos achados
com relacdo aos tipos de hemoglobinas de acordo com 0 Sex0.

No estudo da relagdo tipo de hemoglobina segundo a
cor (caucasdide e negrdide) ndo encontramos depend&ncia esta
tistica (Tabela VIII, Figura 11). '




TABELA VII

Distribuicdo dos doadores de sangue, de acordo com
o tipo de hemoglobina e 0o sexo,

TIPO DE HEMOGLOBINA

SEXD
NORMAL ANORMAL TOTAL
Masculino 605 12 617
Feminino 71 = 71
TOTAL 676 12 688

p = 0,2676

TABELA VIII

Distribuicdo dos doadores de sangue, de acordo com
0 tipo de hemoglobina e a classificagdo racial.

RACIAL NORMAL ANORMAL TOTAL
Caucasdide 175 02 177
Negréide 456 10 466

TOTAL 631 12 643

p = 0,3144
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MASCULINO .

LEGENDA
[ HEMOGLOBINA NORMAL

HEMOGLOBINA ANORMAL

Figura 10 - Doadores de sangue, de acordo com 0 Sexo
tipo de hemoglobina.
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Figura 11 - Doadores de sangue de acordo com a classificagdo
racial e o tipo de hemoglobina.
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V - DISCUSSAD E CONCLUSOES

0 estudo da incidéncia de hemoglobinas anormais em
uma determinada populacgdo, sua distribuigdo e prevaldncia,
além de ter interesse para os estudos antropolidgicos e de Ge-
nética, tem fornecido valiosos subsidios a Clinica Hematold
gica, contribuindo para o melhor conhecimento das enfermida-
des hemoliticas e outras sindromes pato1égica531.

Estudos realizados em diferentes regides do Brasil
evidenciam grande variabilidade das hemoglobinas anormais,
apontando com considerdvel predomindncia os tipos S e C [de
conhecida origem africana) e os tipos que causam as talassg
mias {(notadamente as de origem mediterranea)43.

A literatura nacional tem relatado uma incidéncia de
3 a 11% de individuos portadores de Hb S e considerando-se
também a elevada miscigenagdo negrdide das populagdes brasi-
leiras, a triagem de doadores portadores dessa hemoglobina
passa a ser importante para os Servigos de Hemoterapia23.

Fm nosso estudo - realizado no Banco de Sangue da
Santa Casa de Misericdrdia de Sobral - foram observados 12
fendtipos hemoglobinicos anormais, perfazendo uma populagado
de 1,74%. A prevaléncia desses tipos anormais foi de Hb AS
(1,6%) e Hb AC (0,14%), corroborando dados de trabalhos ante
riores no Brasi120’33’48’57. Essa incidéncia demonstra mais
uma vez a predomindncia das hemoglobinopatias em nosso meio,
pois segundo critérios da Organizacdo Mundial .de Saude
(OMS), um traco genético & considerado largamente difundido
quando aparece ao menos em 1% da populagdo humana. Da mesma
forma, uma hémog]obinopatia é considerada largamente difundi
da quando sua frequéncia ultrapassa 0,1%30.

A técnica empregando tubos de microhematécrito pro-
porcionou facilidade na coleta, catalogagdo, acondicionamento
e transporte, garantindo um processo analitico com remotas
possibilidades de trocas de identidade do material coletado.

As andlises laboratoriais foram realizadas através de

técnicas seletivas por meio da eletroforese e#m gel de dgar -
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amido pH 8,644, permitindo andlises rdpidas e de boa sensi-

bilidade e reprodutibilidade analitica. £sse procedimento tem
ainda a vantagem do baixo custo do material empregado, uma
vez que a utilizagdo de produtos nacionais como a maizena e
a arrozina na eletroforese em gel de &dgar-amido, resolveu uma
das dificuldades dos pesquisadores na importagdo do amido.
Isso facilitou a sua implantagdo entre os exames de rotina,
inclusive nos bancos de sangue.

0s doze portadores das hemoglobinopatias foram convo
cados por carta, paorém apenas dois compareceram, sendo ambos
portadores do trago falcémico. Nesta oportunidade foi dada
uma explicagdo sobre o processo de falcizagdo dos gldébutlos
vermelhos em decorréncia do alto consumo de oxigénio. Assim,
foram desaconselhadas as prdticas de exercicios extenuantes,
os mergulhos prolongados, o uso de drogas voldteis e a anes-
tesia geral sem suplementacdo eficiente de oxigénio. Esses
individuos foram também orientados a ndo mais se enquadrarem
na condicdo de doador de sangue. Nesse processo de conscien-
tjzagdao, contamos com o apoio de médicos e assistenies so0-
ciais, ressaltando o cuidado que se deve tomar ao comunicar
a presencga de uma hemoglobina anormal a um portador aparente
mente sauddvel.

E indiscutivel que as pessoas que apresentam riscos
de gerar filhos com hemoglobinopatias graves té&mo direito de
serem informados, através de orientacdo genética, a respeito
da procriagdo,para que possam tomar decisdes conscientes €
equi]ibradas15. A meta desse aconselhamento genético ndo foi
atingida, uma vez que os portadores AS que retornaram eram
casados - um com sete filhos e o outro com seis -, com prole
j& definitiva. Nenhum desses dois individuos tinha histéria
de gqualquer doenca hematoldgica e tém permanecido assintoméd-
ticos e ativos em suas ocupagdes.

Quando comparamos os achados do presente estudo com
os inquéritos sobre hemoglobinopatias realizados em Bancos
de Sangue de ocutras localidades, observamos gque as cidades
nio se comportaram de maneira homogénea com relagao a fre-
guéncia de hemoglobina S. Em Sobradinho, DF, TAVARES NETO e

BERNARDES57 detectaram 2,69% de doadores portadores de Hb AS.
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GUERRA et al 20 observaram 1,83% de fendtipos AS em
doadores na cidade de S3o Paulo. No Servigo de Hemoterapiado
Hospital Universitédsio da UFRJ, JUNQUEIRA et al’> relataram
uma percentagem de 3,33% de Hb S. RAMALHOaB, em 250 doado-
res de sangue de Campinas - SP, verificou 2% de individuos
com o trago siclémico. Portanto, verificamos que Campinas,
Sdo Paulo, Sobradinho e Sobral apresentaram comportamento es
tatisticamente semelhante com relagdo & hemogiobinopatia 3
(Tabela IX). Os achados do Rio de Janeiro  apresentaram uma
incidéncia mais elevada de hemoglobinopatias em doadores, di
ferindo estatisticamente dos estudos enunciados anteriormen-
te. Tal ocorréncia pode ser justificada pelo fato do Rio de
Janeiro abrigar um maior contingente de negros, quando compa
rade com os demais estados onde um estudo paralelo foi de-
senvolvidoSa.

Devemos lembrar ainda que, na comparagdo das frequén
cias das hemoglobinopatias com as verificadas por gutros au-
tores nacionais, devemos atemtar ndo SO para a diferencga
das amostras estudadas, como para a constituigdo racial des-
sas populagdes, devido as peculiaridades regionais do Brasi|
e a distribuigdo dos representantes de vdrias tribos intro-
duzidas com o trdfico dos escravos no Brasil - Coiﬁniazh5%5z

0s nossos achados aproximaram-se notaveimente daque-
les de MORAIS et a133.que, estudando a incidéncia de hemoglobing
patias em 2446 doadores do HEMOCE, detectaram 1,95% de hemo-
globinas anormais, sendo 1,59% de Hb AS e 0,36% de Hb AC. Es
sa coincidéncia tem como fator relevante o mesmo posiciona-
mento geogrdfico e racial das populagdes estudadas, no nosso
caso especifico, doadores de Fortaleza e de Sobral, cidades
localizadas no Ceard.

Ao compararmos nossos resultados com os de uma popu-
lagdo hospitalar do Ceard - cuja incid&ncia correspondeu a
5,5%31 - e com os resultados de uma populagdo de creche, tam
bém do Ceard - com ocorré@ncia de 4,23% de hemoglobinas anor-
mais52 -, a percentagem evidenciada em nossos estudos foi,
esperadamente, bem menor. Essas diferengas observadas podem
ser justificadas levando-se em consideragao que a populacgdo
de doadores de sangue é sadia e selecionada. 0 fato de uma
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TABELA IX

Comparacdo da preval@ncia de hemoglcbinopatia S em
doadores de sangue de 5 diferentes localidades.

% . de

CIDADES NEGATIVOS Hb AS ib AS TOTAL
Sobral : 677 1 1,6 688
Fortaleza 2407 39 1.6 2446
Sdo Paulo 32432 606 1,8 33038
Campinas - SP 245 5 2,0 250
Sobradinho - DF 470 13 2,7 483
TOTAL 36231 674 - 36905

Xx2=2,15 (p>0,05)
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populagdo sadia de doadores de sangue nao ter apresentado

homozigosidade para hemogliobinopatias, justifica-se plenamen

o te uma vez que sdo:pessoas em atividade regular3.

- Entre o0s nossos caucasdides,a frequéncia de hemoglo-
binopatias foi de 0,1% para Hb AS e 0,1% para Hb..AC,contra-
riando a idéia de que a Hb S e a Hb C sdo caracteristicas pe
culiares aos negrdides. Uma possibitidade para explicar es-
sas hemoglobinopatias em brancos é devido a intensa miscige-

2 nacdo entre individuos brancos com pretos e pardos,' encon-

~ trando-se 1ssim pessoas com caracteristicas de branco & as-

== cendéncia negrdide.
Aradjo1’3 atribui que a presenga de Hb S em indivi-

'ﬁios de cor branca, no Brasil, teria guatro origens raciais:

italiana, espanhola, grega e drabe.

Segundo Si1va54

: siclemicos ndo pertencentes ao grupo étnico negréide deve ser

-~ sempre acampanhado de estudo antropoldgico e pesquisa . de
Wb S nos ascendentes e descendentes,uma vez que, praticamente,

o encontro no Brasil de individues

’

existem negros em todos os pontos abrangidos pelas frontei-
ras politicas do pafs.
A distribuicdo dos fendtipos hemoglobinicos segundo
a faixa etdria nao mostrou dependéncia estatistica para -8s-
. sas varidveis, fato jd de pleno conhecimento.tedrico.
" Analisamos a distribujedo dos tipos de hemoglobinas
de acordo com o sexo {Tabela VII), por causa dos achados cu-
riosos de Firsche1n15, gque observou frequé&ncias diferentes
de Hb S em homens e mulheres entre os negros do Caribe e de
Honduras. Em nossos dados, tais diferengas quanto ao Sexo
nio foram encontradas.
" 0 fato plenamente conhecido de gque o contingente de
- doadores de sangue negrdides é sempre alto em nosso meio jus
tifica que esforgos sejam dispendidos no sentido de triar doa
dores para a presenga do trago falcémico, com a finalidade de

- ev1tar que grande nimero de sangue com estigma AS seja esto-
i cado e transfundido no decorrer do funcionamento regular dos
™ nossas bancos de sangue.
—~ Atualmente hé muita controvérsia em torno da aceita-

cdo do portador do trago falcémico a qualidade de doador de«
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sangue.

RAY, CASSEL e CHAPLIN49, estudando a sobrevida "in
vivo" e "in vitro" de eritrdcitos estocados com estigma fal
ciforme, concluiram que eles ndo tinham nenhuma propriedade
estranha ou indesejivel quando transfundidos apés estocagem.

MORAIS, MARTINS,VIEIRA E VIEIRAS?, no entanto, anali
sando as hemdcias de doadores do trago S conservadas em con-
dicdes normais de Banco de Sangue, observaram um alto fndi-
ce de falcizagdo a partir de 24 h apdés o seu armazehamento.

KREVAN525 pesquisou o comportamento “in vivo" das
células com trago falc&mico quando expostas a hipdxia con-
tinua e concluiu que as células vermeélhas ASsobrevivem nor
malmente em individuos normais, embora em pacientes com vd-
rios tipos de anoxia elas sobrevivem menos, porque Sao se-
questradas pelo bago. '

TOMLINSON chama a atengdo para o perigo que decorre
da transfusdo de sangue dos portadores da doenga, citando ca
sos fatais decorrentes de tal prdtica, recomendando,por isso,
a "pesquisa do fendmeno do afofgamento" na escolha de doa-
dores.

0s riscos transfusionais de um sangue cujas hemdcias
possuam Hb S, sdo causados pela falciformagdao que ocorre em
condicdes oxigenoprivas, de acidose, de estase circulatéria,
de hipotermia, além da sobrevivéncia dessas hemdcias Ser

men0r23 5

60 rejataram um caso de morte

VEIGA E VAITHIANAFTHAN
em uma crianca prematura, branca, ndosiclémica que recebey
ex-sangiineo transfusdo com sangue de um doador com tracgo
falcé&mico, que resultou em falcizagdo intravascular causando
infarto cerebral e morte.

Esse tipo de sangue, portanto, ndo deve ser adminis-~
trado em pessoas que se encontram sob anestesia prolongada
ou com umareduzida tensio de oxigénio. Um agravante é o fato
dos pacientes com necessidade do uso de transfusdes serem mais
debilitados e, em situacgdes de hipdxia, virem a provocar um
quadrode hemélise intravascular com 0 sangue transfundido.Es
se dado, por si, justifica a realizacdo desse método de tria
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gem, frente a Hb S, com a finalidade de excluir esses doa-
doreszo.

Em um moderno Servico de Hemoterapia, & imprescindi-
vel, pois, a triagem de doadores portadores de Hb S pelas se
guintes razdes: problemas médicos causados no receptor pela
falciformacio das hemdcias portadoras de Hb S, a menor sobre
vida desses eritrécitos, e a grande miscigenagdo das popula-
¢des brasileiras com genes negréide523. A possibilidade da
administracdo de hemdacias com Hb S poder gerar efeitos inde-
sejdveis e ineficdcia terapdutica nos receptores de sangue,
é também outro motivo preocupante. As caracterfsticas eritro
citdrias do portador do trago sicl&mico, como pudemos obser-
var, nie lhe permitem ser um bom doador de sangue.

Considerando a situagdo exposta, concluimos que pare
ce nio haver dyvidas sobre a necessidade de se incluir den-
tre 0s exames laboratoriais de rotina nos bancos de sangue,
testes capazes de detectar a Hb S. Esse teste representaria
um procedimento altamente significativo em todos os aspectos,
trazendo beneficios e seguranga ndo somente ao portador
assintomdtico - pela oportunidade de assisténcia médica e
orientacio - como também ao receptor do sangue, que estaria
resguardado do recebimento dessas hemdcias andémalas.
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SUMMARY

We studied the incidence of hemoglobinopathies on
the blood donors of the Blood Bank of Santa Casa de Misericdr
dia de Sobral, making use of blood samples collected from 688
donors, For purposes of analyses, we also got information
about sex (617 masculine gender donors and 71 female sex
donors), age (from 18 to 65 years old) and colour of skin
(177 classified as caucasians, 166 as negroids and 45 not
classified). The methodology used the following technics:
electrophoresis on starch-agar ge! at pH 8.6, cellulose acetate
at pH 8.6, agar gel at pH 6.2 and solubility test. The results
obtained denote that 12 (1,74%) donors had abnormal hemoglobinic
phenotype, with 11 (1,6%) AS.and 1 (0,14%) AC. The sort
hemoglobins relations were analysed in accordance with sex
and colour of skin. Statistic dependence were not evidenced.
The abnormal phenotypac frequence founded 1in Sobral were the
same as the ones verified in S3do Paulo, Campinas (SP),
Sobradinho (DF) and Fortaleza (CE)}. An identified document
was developed to alert the donors and the physicians for the
possibility of unexpected complications in emergency
situations. The results presented in this study justify
widely the necessity of realization of screening tests.of
abnormal hemoglobins, before the transfusions giving
simultaniously benefits to the blood donors and receptor.
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