IS W

b J o)} i)

) ') D1 X DYy D A) DI )

VERORICA PE LT

INCIDENCIA DE HEMOGLOBINOPATIAS
NOS DOADORES DE SANGUE DO CENTRO
DE HEMIATOLOGIA E HEMOTERAPLA DO
MATO GROSSO DO SUL - HEMOSUL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FORTALEZ ACE
1993




AP RS AR ES

) )

R AT I S A R R

) (YD) ) D) )od)

)

)

Yidtrid )

VERORICA BE LJIMNA GUEDES

Médica, aluna do VII Curso de especializagdo em
Hematologia e Hemoterapia.

INCIDENCIA DE HEMOGLOBINOPATIAS
NOS DOADORES DE SANGUE DO CENTRO
DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO
MATO GROSSO DO SUL - HEMOSUL

Trabalho apresentado como

requisito final ao VII Curso de

Especializagdo em Hematologia ¢ Hemoterapia
-D.AC.T.e DM.C./HEMOCE / U.F.C.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FORTALEZA-CE
1993




)

Agradecimentos:

Ao Dr. José Murilo Martins, pelos conhecimentos transmitidos, exemplo de vida e
dedicagdo ao ensino e a pesquisa.

A Dra. Conceigio de Melo Abs, pelos ensinamentos e exemplo de abnegagio a
Hematologia, refletidos em mim desde o inicio da minha formagdo médica.

A Dra. Francisca Vania Barreto Aguiar Ferreira Gomes, pelo incentivo durante o curso e
orientago no referido trabalho.

Aos Farmacéuticos-Bioguimicos: Rita Marinei de Vasconcelos Coelho, Jodic Augusto Lima
Neto, Fatima Marques Barros, pela valiosa colaboragio na execugio técnica desta pesquisa.

Ao Prof. Roberto Claudio Frota Bezerra, pela sua disponibilidade e orientagdo na analise
dos dados.

Aos funcionarios do HEMOCE e do HEMOSUL que de forma direta ou indireta
contribuiram para a execugdo deste trabalho.




Agradecimentos especiais:

A Deus pelo dom da vida. Sem Ele nada seria possivel.
Aos meus pais, fonte inesgotavel de amor, apoio e incentivo.

Aos amigos-irm3os Paulo e Virginia que encontrei no Cear ¢ partilhei os momentos arduos
e felizes desta jornada.

A familia; Ribamar, Ana Cesarina, Sarah e Livia pela calorosa acolhida.

Aos colegas do curso, em meio a tantos obstaculos tecemos lagos de amizade.




) ) )

)

)

d A ld

)

O Alttssimo deu-lhes a citncia da medicing
para ser fonrado em suas maravilhas;
e delas se serve para acalmar as

dores e curd-las.
Lclesiastes 38,6-7




Incidéncia de hemoglobinopatias nos doadores de sangue do Centro de Hemato-
logia e Hemoterapia do Mato Grosso do Sul.

Veronica de Lima Guedes

Realizamos uma pesquisa pioneira sobre a incidéncia de hemoglobinas anor-
mais em doadores de sangue do Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia do Mato

Grosso do Sul - HEMOSUL. Um total de 1227 amostras de sangue, colhidas no
perfodo de outubro a dezembro de 1992, foram analisadas no Laboratério de

Hemoglobina e Bioqufmica Eritrocitdria do Centro de Hematologia e Hemotera-
pia do Ceard - HEMOCE.

Inicialmente utilizamos eletroforese em gel de dgar-amido pH 8,6, por ser um
método de boa reprodutibilidade e baixos custos operacionais, portanto ideal para
estudos populacionais. As amostras que exibiram comportamento eletroforético
semelhante a Hemoglobina AS, foram posteriormente confirmadas com o teste de
solubilidade de Itano. Constatamos que 30(2,44%) doadores aprcsentaram fendti-
pos hemoglobinicos anormais, sendo 18(1,46%) HbAS ¢ 12(0,98%) HbAC. Os
resultados obtidos nesse trabalho justifica amplamente a implantacao da triagem
de hemoglobinas anormais em doadores de sangue, procedimento considerado

essencial na rotina de um moderno Servi¢o de Hemoterapia.
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L -_INTRODUCAO

O estudo das hemoglobinas humanas anormais € de importéncia para a sadde
piiblica do nosso pafs, cuja colonizagéo se deu absorvendo grandes contigentes de
povos procedentes de regides onde essas alteragoes hereditdrias mostram preva-
1éncias significati'sras.1

O Brasil apresenta uma populago com origens raciais diversas, que tem misci-
genado em diferentes graus de intensidade, facilitando a propagagao das hemogio-
binas anormais, cuja heterogénea distribui¢ao pode ser explicada conforme are gido
povoada e a proveniéncia nacional dos seus colonizadores.>*%

As terras do sul do Mato Grosso, hoje Estado do Mato Grosso do Sul, foram
inicialmente colonizadas por portugueses e espanhdis, que encontraram nesta
regido vdrias tribos indigenas. Com o rompimento da Guerra do Paraguai, no final
de 1864, esta regifio teve suas terras ocupadas por paraguaios. Para expulsé-los
foram mandados soldados das provincias de Goéias, Minas Gerais, Sdo Paulo e
Bahia entre outras, muitos permaneceram povoaram os acampamentos, dando

origem a vdrias cidades.”?

Os fluxos migratérios no sul do Mato Grosso se intensificaram ap6s a guerra da
triplice alianga com brasileiros oriundos das regides Sul, Sudeste ¢ Nordeste do
pafs.

Atualmente o Estado do Mato Grosso do Sul, (capital Campo Grande) ainda
encontra-se em estdgio de ocupagdo do seu territério. Parte expressiva de sua
populagdo é de imigrantes 36% dos quais 53% s&o origindrios dos estados de Sao
Paulo, Parand e Rio Grande do Sul. Os municipios principalmente os que fazem
fronteira com Paraguai possuem muitos imigrantes origindrios deste pais.zo’43

No Brasil a determinagdo dos tipos de hemoglobinas em diversas regioes, tem
demonstrado grande polimorfismo. Esses mesmos estudos tém contribuido para o
desenvolvimento cientifico e tecnolégico da genética molecular, oferecendo excep-
cionais condigées para promover a relagdo interdisciplinar com a hematologia, a

bioquimica e antropn:)logia.1’28’30
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Diversos autores ressaltam a importéincia da identificagio dos portadores hete-
rozigotos para hemoglobina S. Por serem os mesmos assintomaéticos, sdo conside-
rados aptos para doagio de sangue na triagem médica. Frisam também as
caracteristicas entrocitérias desses individuos que tém sobrevida encurtada quando
transfundidas em pacientes sob condigbes de hipé);[ia.m’36

Considerando a diversidade étnica que deu origem a atual populagdo do Estado
do Mato Grosse do Sul ¢ os relatos sobre a prevaléncia de hemoglobinas anormais
na populagio brasileira, aliado aos fatos de que uma transfusio sanguinea deve ser
isenta de riscos, sendo portanto necessario entre outros procedimentos a triagem
de hemoglobinas anormais dos doadores; Pecidimos realizar um estudo pioneiro,
para determinar a incidéncia de hemoglobinas anormais na populagdo de doadores

de sangue do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Mato Grosso do Sul.




[I - REVISAQO DE LITERATURA

1 - HISTORICO

Os primeiros indicios sobre a enfermidade causada por defeito na molécula
de hemoglobina, sdo de povos de diferentes regides do continente africano. Ha
vérios séculos a anemia falciforme era conhecida entre eles, os doentes eram
identificados por tatuagem incisional para facilitar a sele¢do e impedir o casamento
com pessoas sadias do grupo. Estudos radiolé'icgs efetuados em ossos de pessoas

que viveram naquele continente hd mais de 7.000 anos, demonstraram lesdes

caracteristicas dessa doenga.23

Em 1910, James Herrick, médico, em Chicago, foi o primeiro pesquisador que
observou a forma anormal dos eritrécitos no sangue periférico de um estudante
negro com quadro caracteristico de anemia falciforme'’. Entretanto, foi Mason,
que empregou pela primeira vez o termo “sickle cell disease”, esta denominagdo
decorreu da observagio de que as hemécias adquiriam o formato de uma foice 8?3
Porém o fenémeno de afoicamento dependente da baixa tensdo de oxigénio, foi
reconhecido por Hahn ¢ Gillespie em 1927, que atribuiu o defeito 4 hemoglobina,
e ndo somente ao glébulo vermelho 5182

A evolugido rapida dos conhecimentos sobre as hemoglobinas, deve-se a desco-
berta fundamental de Pauling e seus colaboradores em 1949, que através da
eletroforese, verificou a diferenga de mobilidade entre as hemoglobinas do adulto
normal e de portadores de anemia falciforme 6823

Em 1950, Itano e Nell descobriram a segunda hemoglobina anormal, que
posteriormente foi denominada, Hemoglobina C. No ano seguinte os mesmos

pesquisadores descreveram outro tipo, 2 hemoglobina D25

Ingran, em 1956, utilizando a técnica de “fingerprint” (eletroforese bidimencio-
nal associada a cromatografia), demonstrou a substituigdo do 4cido glutdmico pela
valina na posi¢do 6 da cadeia beta da hemoglobina §.6:23

Foi Wiatherrall e colaboradores, em 1969, que demonstrou a supresséo parcial
e posteriormente supressdo total de cadeias de hemoglobinas, identificando assim,

outro tipo de hemoglobinopatias, que s&c as talassemias. >
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Com o incremento das pesquisas, novas hemoglobinas foram descobertas, tor-
nando impossivei continuar a designagéo das hemoglobinas recém descobertas com
as letras do alfabeto. Na revisdo de nomenclatura das hemoglobinas feita no IX
Congresso da Sociedade Internacional de Hematologia, realizado no México em
1962, outros critérios foram estabelecidos, tais como: procedéncia do individuo
estudado, do laboratério, do hospital, da cidade ou regido onde for encontrada a

hemoglobina.2’3’6'21’23

2 - HEMOGLOBINAS NORMAIS

Uma das principais fungdes do sangue € assegurar uma adequada oxigenagio
dos tecidos mediante o transporte de Oz feito pela hemoglobina, pigmento respi-
ratério essencial 4 vida humana; que tem demonstrado ser uma estrutura de alta
capacidade de adaptacéo frente ao processo natural de sele¢do submetida ao longo

dos tempos.f*"’18

2.1. Tipos, estrutura e funcoes

Durante o periodo embriondrio surgem trés tipos de hemoglobinas transitérias
a Gower-1, Gower-2 e Portland. Nas quatro primeiras semanas de gestagdo ha
predominio da hemoglobina Gower-1 (zetaz epsilonz) enquanto as outras duas,
Gower 2(alfa epsilonz) e Portland (zetaz gamap) estdo presentes até a décima
segunda semana.¥%38

A hemoglobina fetal (alfaz gamaz) comega a ser produzida na quarta semana de
gestaciio sendo a principal hemoglobina produzida neste perfodo, decrescendo no
periodo pds-natal. Em torno do sexto més de vida uma crianga normal terd menos

de 19 de HbF.%*338

A hemoglobina A1, composta pelas cadeias (alfaz betaz) é sintetizada a partir da
décima semana e se mantém em torno de 10z até o nascimento, daf em diante vai
tornando-se predominante, constituindo 96% da hemoglobina do adulto, 182338

A hemoglobina Az formada por cadeias (alfaz deltaz), comega a ser produzida
na vigésima quinta semana em concentragdes reduzidas, que permanecem até o
nascimento, aumentando lentamente até estabilizar-se no sexto més de vida. No
adulto normal apresenta-se em concentragdes varidveis de 2,5 a 3,7%.21%

A hemoglobina é veiculada por unidades funcionais que sao os eritrdcitos, estes

se encarrega de proteger e manter suas fungdes. Cada erotrdcito contém pelo

o
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menos 280 milhdes de moléculas de hemoglobina, cada molécula é formada por 4
subunidades protéicas denominadas globinas e 4 grupos heme. A natureza das
cadeias globinicas determina os diferentes tipos de hemoglob'ina.g'18

O heme & um complexo formado por um 4tomo de ferro situado no interior de
uma estrutura porfirinica. Esta mantém o ferro em estado reduzido (Fe Ty,
possibilitando sua unido com o 0ﬁgéni0.9’18’33

A globina tem sua estrutura determinada pelo namero e sequéncia de aminoé-
cidos, que obedecem a um rigido controle genético e se expressam de acerdo com

o periodo de desenvelvimento embrionario, fetal e adulto.”

Cada cadeia de globina se compde de um estrutura priméria estabelecida pela
sequéncia de seus peptideos. A cadeia alfa consta de 141 amino4cidos, enquanto
que as cadeias beta, delta e gama possuem 146 amino4cidos. As cadeias alfa e beta
sdo codificadas por genes que estdo localizados nos Cromossomos 16 ¢ 11 respecti-
vamente.”

A estrutura secundéria é composta da uniio dos amonoécidos que determina
uma conformagdo espacial. A adogdo de uma forma globular caracteristica é o que
se denomina estrutura tercidria, nela existe um espago vazio intensamente apolar
destinado a alojar o grupamento heme. A unido de quatro unidades de globina com
seus respectivos grupos heme ir4 configurar a molécula definitiva da hemoglobina

ou estrutura quatemfu'ia.9

A hemoglobina exerce fungao respiratéria transportando oxigénio desde os
pulmées até os tecidos, na forma de oxihemoglobina e em sentido contrério carreia
diéxido de carbono na forma de deoxihemoglobina. A hemoglobina funciona
também como excelente tampdo 4cido-bésico, de modo que os eritrocitos sao

responséveis por até 70% do poder tamponador de sangue total 31721

3 - HEMOGLOBINAS ANORMAIS

As hemoglobinas anormais hereditdrias podem decorrer de alteragoes de seus
genes estruturais, originando as hemoglobinas variantes ou de seus genes regula-
dores, levando a um desequilibrio quantitativo das cadeias sintetizadas, originando
as talassemias.1’9'23'25'27’?’8

As hemoglobinas anormais néo hereditdrias representam um grapo restrito de
alteragoes dos componentes normais e geralmente sao provocadas por indugao, tais
como as metahemoglobinemias, resultantes de intoxicacéo por drogas oxidantes.>
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A repercussdo de uma mutagio estrutural sobre as propriedades moleculares e
funcionais da hemoglobina, depende fundamentalmente das caracteristicas fisico-
quimicas do amino4cido mutado e de sua localizacdo na cadeia globinica. As
mutages podem resultar da substitui¢ido de um tinico amino4cido, dupla substitui-
¢io de amino4cidos, perda ou aumento do nimero de amino4cidos, alongamento
de uma cadeia de globina ou fusdo de cadeias normais. 1842

Para que uma mutagdo seja considerada uma hemoglobinopatia a mesma deve
afetar regides essenciais a molécula de globina e portanto se expressar clinicamen-

te.”

Atualmente existem descritas cerca de quinhentos tipos diferentes de hemoglo-
binas anormais®!’. Porém dentre estas as que despertam maior interesse por causa
da prevaléncia e longa distribui¢do universal sdo as hemoglobinas S,C,D ¢ E

incluindo as talasse]mias.23

3.1. Hemoglobina S

As mutagoes na cadeia beta sdo quatro vezes mais frequentes do que aquelas
ocorridas na cadeia alfa e entre elas a que é melhor conhecida e mais incidente €a
hemoglobina §%. Nesta anormalidade ocorre substitui¢ao do aminoécido do tipo
4cido glutdmico pela valina na posigéo 6. Este defeito produz uma diminuicéo de
carga negativa e consequentemente, uma mobilidade eletrofog}ica mais lenta que

2 hemoglobina A, além de uma prova de solubilidade positiva quando desoxigena-
da.6’9’17’18'23’33

A hemoglobina S tem ampla distribui¢do mundial, tendo raior prevaléncia na
Africa, América do Norte ¢ América Latina, acometendo principalmente indivi-
duos negréides, constituindo-se em um importante problema de saide publica.

Calcula-se que anualmente falecem 80.000 pessoas no mundo como consequéncia

deste transtorno.’

No Brasil o gene siclémico foi introduzido por escravos provenientes do conti-
nente africano, de acordo com estudos realizados nas regiées onde ocorrem maior
miscigenacio entre os povos de etnia africana, sua presenga tem alcancado propor-
coes significativas.!>1®
A hemoglobina S pode ser encontrada em trés formas diferentes: forma hetero-

zig6tica (HbAS), forma homozigética(HbSS), formas duplas heterozigéticas em
que existem associagbes com outras anormalidades estruturais (HbSC, HbSD,
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HbSE, etc) ou com transtornos de sintese de cadeia (HbS - talassemia beta, HbS
-talassemia alfa) 52

Os heterozigotos do gene da hemoglobina S, portadores do trago falciforme ou
estigma siclémico, apresentam um percentual de hemoglobina anémala que varia
de 22 a 45% da hemoglobina total. 193 Habitualmente sdo assintomdticos e o
exame fisico & normal. %9233 Porém podem manifestar complicaces graves, até
mesmo fatais, sobretudo na presenca de fatores predisponentes da produgéo de
hemAcias falciformes, ou seja, hipéxia, acidose, desidratagdo e vasoconstricgdo. 7,36
Os exames laboratoriais de rotina sdo normais e geralmente esta alteragio €

detectada em eletroforese, teste de solubilidade e teste de falcizagio dos ent'récj-

t0s.3

Em contrapartida, individuos homozigotos, portadores de anemia falciforme ou
anemia drepanocitica, apresentam geralmente uma doenga agressiva, caracterizada
por repetidos eps6dios agudos do tipo vasculo-oclusivo € hemélise crénica que se
traduz clinicamente por sinais e sintomas de uma anemia hemolitica cronica, crises
dolorosas osteoarticulares e abdominais além de manifestagdes circulatorias cen-

trais e periféficas que podem comprometer a estrutura e fungdo de multiplos

Orgaos. 6,17,18,23

3.2. Hemoglobina C

A hemoglobina C & a segunda mais frequente em nosso meio e resulta da troca
do 4cido glutdmico pela lisina, na posigdo niimero 6 da cadeia beta, esta permuta

faz com que ocorra uma mobilidade eletroforética mais lenta em pH alcali-
no 6,9,17,23,32

Os eritréeitos que contém predominantemente hemoglobina C, formam cristais
intra-eritrocitério, sido mais rigidos que os normais e portanto tem vida média
diminufda. Os principais achados no esfregaco periférico séo hemécias em alvo e
microesfer6citos 35232

Clinicamente os portadores heterozigotos (beta® beta®), sdo assintomdticos. Os
individuos homozigéticos (beta® beta®) podem ser normais ou apresentar sinais e
sintomas tais como: esplenomegalia, ictericia, anemia, fraqueza, desconforto abno-
minal, etc, &2

Ahemoglobina C é encontradaem 17a28% no Oeste da Africa, particularmente
nas proximidades do Norte de Ghana.® No Brasil a prevaléncia mostra um polimor-
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fismo que est4 veiculado a maior proporgio de negrdides no Norte € Nordeste que
nos Estados do Sul.®’

3.3. Hemoglobina D

Existem vérios tipos de hemoglobina D, sendo os mais frequentes a HbD Los
Angeles e HbD Punjab, ambas sdo consequéncia da mutagdo do 4cido glutdmico
pela glutamina na posicio 121 da cadeia beta 51723

A hemoglobina D apresenta a mesma mobilidade eletroforétca gue a hemoglo-
bina S em pH alcalino, sendo diferenciada desta pelo teste de solubilidade que €
normal e prova de falcizagdo negativa.(”ﬂ’23

Os individuos heterozigotos sdo assintométicos, os casos de homozigose sdo
muito raros e podem virtualmente ser normais ou exibirem dieiscreto grau de

anemia. 6,23

3.4. Hemoglobina E

A hemoglobina E, caracteriza-se quimicamente pela substitui¢do da lisina pelo
4cido glutdmico na posi¢do 26 da cadeiabeta. 617,23 Na eletroforese em pH alcalino
apresenta migragdo ligeiramente mais rapida que a hemogiobina c®

E encontrada com maior incidéncia na regido Sudeste da Asia57
Os portadores heterozigotos so assintométicos sendo encontrado associagio
com microcitose e células em alvo, Os individuos homozigotos, podem manifestar

esplenomegalia e anemia leve 5175

3.5. Talassemias

As talassemias constituem um grupo heterogéneo de anomalias genéticas, que
se caracterizam pela auséncia ou diminui¢ao da sintese de uma ou vérias cadeias
de globina normais.%*>*** Esse processo anormal desencadeia uma hemoglobini-
zagio deficiente dos eritroblastos, favorecendo a precipitagdo das cadeias de
globina, criando os corpisculos de inclusdo dentro dos eritrdcitos e distruigao

prematura destas células. >
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A classificacdo das talassemias ¢é feita de acordo com a cadeia polipeptidica
produzida em taxa reduzida. As talassemias tipo alfa e beta sdo as mais comuns e
melhores definidas.>*

As tralassemias beta sdo as mais frequente de todas as sindromes talassémicas €
tem maior incidéncia na regido mediterrnea, enquanto as talassemias, alfa sdo
especialmente prevalentes em povos da Asia P11

A expressividade clinica depende do tipo de cadeia comprometida e da intensi-
dade do déficit de sintese da cadeia, a qual varia de acordo com o estado de portador
homozigético ou heterozigético.9

De um modo geral, as sindromes talassémicas podem ser diagndsticadas pela
eletroforese qualitativa e quantitativa das hemoglobinas Fetal, A1 e A2, associadas
a outros exames tais como: determinagéio do volume corpuscular médio (VCM),
teste de fragilidade osmética além de estudo familiar. 2%




II - MATE E METODOS

Foram estudadas amostras de 1227 doadores de sangue do Centro de Hema-
tologia e Hemoterapia do Mato Grosso do Sul - HEMOSUL, durante o periodo
de outubro 4 dezembro de 1992.

Dados referentes a procedéncia e raga dos casos estudados, por motivos diversos
ndo foram dividamente registrados no local onde efetuou-se a doagéo de sangue.

A obtengao das amostras foi feita através de pungdo venosa, colhendo-se 5ml de
sangue com anticoagulante do tipo EDTA a 10% colocadas em frascos tipo peni-

cilina e mantidas sob refrigeragfo  temperaturas de 4°C.

As amostras de sangue foram enviadas até a cidade de Fortaleza, por meio de
transporte aéreo, em caixas com isolamento térmico, contendo gelo reciclével,
sendo examinadas no laboratério de Hemoglobina e Bioquimica Eritrocitéria do
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard —- HEMOCE, no periodo méximo
de 10 dias ap6s a coleta.

Inicialmente as amostras de sangue foram analisadas através de eletroforese
seletiva em Aagar amido pH 8,6. Este método é bastante utilizado em estudos
populacionais, pois tem mostrado ser altamente eficiente por sua sensibilidade e
reprodutividade, permitindo a separa¢io de hemoglobinas mais lentas e mais
ripidas que a HbA e detecgdo de HbA2, quando sua concentragao for superior a

6965,

O gel de agar dmido foi obtido através da mistura de 300mg de Bacto-dgar
(Merck®), 600mg de amido de milho (Maizena®), 600mg de fécula de mandioca
(Arro’sina®) em 40ml de dgua destilada + 4ml de solugdo estoque do tampdo
Tris-EDTA-Borato pH 8,6. Em seguida foi levado a fervura na chama do bico de
Bunsen; quando o mesmo adquiriu um aspecto translicido, foi colocado em uma
placa suporte de acrilico que comporta aplicagées de até 60 amostras, sendo
deixado em repouso durante 5 a 10 minutos A temperatura ambiente, até sua

completa gelificagﬁom.
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As amostras foram aplicadas no gel com uma ldmina delgada, apés terem sido
previamente submetidas a hemdlise em solugdo de saponina a 1% (20 microlitro
de sangue total + 20 microlitros de solugio de saponina a 1%).

A placa de acrilico com gel + amostras foi conduzida 4 cuba de eletroforese que
continha solugdo de tampéao Borato pH 8,6, sendo estabelecido uma ligagdo entre
a solugio tampdo e a placa de acrilico através de “pontes” com tecido de algodao
poroso (Pano Perfex®).

A aplicagiio das amostras no gel foi a 1cm de distdncia das extremidades “das
pontes” que ficaram em contato com o polo negativo da cuba de eletroforese, este
sistema foi submetido a corrente elétrica de 200 a 300 volts por 45 minutos.

Para uma correta leitura do comportamento eletroforético das amostras, utili-
zamos padrdes de hemoglobina AS e AC.

Aquelas amostras que apresentam mobilidade eletroforética semelhante a
HDbAS, foram confirmadas com o teste de solubilidade de Itano, o qual se baseia na
baixa solubilidade de HbS na sua forma reduzida quando comparada a HbAD.
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Aualisamos 1227 amostras de sangue de doadores do centro de Hematologia
e Hemoterapia do Mato Grossodo Sul.

A faixa etéria variou entre 17 a 68 anos. Do total de amostras estudadas 1095
(89,24%) dos doadores eram do sexo masculino, 120 (9,78%) do sexo feminino ¢
12 (0,98%) nio possuiam esse dados (Tabela II).

Evidenciamos, portanto 30 individuos com fenétipos hemoglobinicos anormais,
equivalendo a uma incidéncia de 2,44%. A prevaléncia de hemoglobina AS foi de
1,46% e de hemoglobina AC 0,98%. Esse resultados estdo sumarizados na tabela
I11.

A tabela VI expde a distribuicio de idade de acordo com o tipo de hemoglobina

encontrada nas amostras.

Aplicando-se o teste do x2 aos dados da tabela VII, onde associamos a média
das idades com a hemoglobina, verificamos um valor do x2 = 1,24 com P 0,05
indicando que n#o houve associagio entre a idade e o aparecimento de hemoglo-

binas anormais.

A fregiiéncia de doadores com hemoglobina normais no sexo masculino foi de
1067 (86,96%), no sexo feminino foi de 118 (9,62%). O total de hemoglobinas
anormais no sexo masculino foi de 28 (2,28%) e no sexo feminino (0,16%), como

mostra a tabela IV,

Quando aplicamos o teste do x2 associando o sexo com a hemoglobina (tabela
V), encontramos o valor do x2 = (,38 com P 0,05, evidenciando que néo ocorreu
associagdo entre o sexo e o aparecimento de hemoglobinas anormais.
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Tabela I - Distribuigio de doadores de sangue de acordo com a hemoglobina

Hemoglobina Freqiiéncia de doadores Percentagem
Normal 1197 97,56
Anormal 30 2,44
Total 1227 100,00
Fonte : HEMOSUL

Tabela If - Distribui¢io de doadores de sangue de acordo com o sexo

Sexo Freqiiéncia de doadores Percentagem
Masculino 1095 89,24
Feminino 120 9,78
Sem informacgéo 12 0,98
dorn'>
Total 1227 100,00 pady o

Fonte : HEMOSUL

Tabela III - Distribuicao de sangue de acordo com o tipo de hemoglobina

Tipo de hemoglobina | Freqiiéncia de doadores Percentagem
HbAA 1197 97,56
HbAS 18 1,46
HbAC 12 0,98
Total 1227 100,00

Fonte : HEMOSUL
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Tabela IV - Distribuigiio de doadores de sangue de acordo com o sexo ¢ a hemoglobina

Ho NORMAL ANORMAL
Sexo Freqiiéncia Percentagem Freqiiéncia Percentagem
Masculino 1067 86,96 28 2,28
Feminino 118 9,62 2 0,16
Sem informacio 12 0,98 -— - —
Total 1197 97,56 30 2,44

Tabela V - Distribuigio dos doadores de sangue de acordo com o sexo e a hemoglobina

\ Hb
: NORMAL ANORMAL TOTAL
Se)h
g
Masculino 1067 28 1095
Feminino 118 2 120
Total 1185 30 1215*

=038 P>0,05

* Nota: Do total inicial de 1227 doadores 12 ndo tinha registro do sexo.

Fonte: HEMQSUL
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Tabela VI - Distribuigio do tipo de hemoglobina de acordo com a idade

Tipo de Hb
AA AS AC
Idade(Ancs
<20 104 ——- 2
20| —-30 464 7 2
30| —-40 | 355 3 3
40 | —-50 198 2 4
50| —-60 69 5 1
60 | —-70 2 1 S
Sem Informagio 5 - S
Total 1197 18 12

Fonte : HEMOSUL

Tabela VII - Distribuicio de doadores de sangue de acoids com a

hemoglobina e a média das idades

. NORMAL | ANORMAL TOTAL
Idade(anos)
<30 568 11 579
> =30 624 19 643
Total 1192 30 1222*

=124 P>005

*Nota: Do total inicial de 1227 doadcrss, S ndo tinham registre da idade

Fonte: HEMOSUL
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mente menor, visto que a populagio de doadores é submetida a triagem médica,

portanto considerada saudéavel.

Segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), um trago genético é consi-
derado largamente difundido quando aparece ao menos em 1% da populagao, da
mesma forma uma hemoglebinopatia é considerada largamente difundida quando
sua freqiiéncia ultrapassa 0,193, Portanto a incidéncia de 2,44% de hemoglobinas
anormais em doadores do Estado do Mato Grosso do Sul, permite afirmar que,
estudos mais abrangentes sejam desenvolvidos, a fim de tragar um perfil das

hemoglobinopatias e grupos raciais nesta populagao.

Embora o Estado do Mato Grosso do Sul, ndo tenha absorvido a mdo-de-obra
de escravos negros oriundos do Continente Africano, o processo de colonizagao e
ocupagio de suas terras que perduram até os dias atuais, tem contribuido de forma
significativa para a formagio de uma populagdo bastante heterogénea, sem carac-

teristicas raciais definidas.

A detecgao de hemoglobinas an6malas é de grande interesse parasaiide publica,
considerando a presenga de heterozigotos, que geralmente se comportam como
individuos sdos, podendo promover o nascimento de um contingente aprecidvel de
homozigotos, além de acarretar grande sofrimento aos pacientes, demandam gran-
des investimentos 2 nivel hospitalar, face a necessidade de recursos para o seu
tratamento.’! Portanto torna-se indiscutivel que as pessoas que apresentem riscos
de gerar filhos com hemoglobinopatias graves tém o direito de serem informadas,
através de orientagdio genética a respeito da procriag¢do, para que possam tomar
decisoes conscientes € equilibradas.m

De acordo com os achados deste trabalho, ndo observamos relagdo entre o sexo
e 0 aparecimento de hemoglobinopatias (tabela V), porém na literatura encontra-
mos frequéncias diferentes de HbS entre homens e mulheres da raga negra no
Caribe e Honduras.>*

Ramalho™ pesquisando a morbidade do trago faleémico, demonstrou que a
mesma est4 associada a faixa etdria, passando a ser mais significativa a partir dos
18 anos. Apesar de existir muita controvérsia sobre o assunto, na literatura encon-
tramos relatos sobre a existéncia de crises de faicifizagao que variam de intensidade,
podendo dar origem a complicagOes graves € até mesmo fatais, principalmente

quando os portadores desta condi¢do encontram-se €m condigbes oxigenopri-
vas 7,10,19,21,35,36




V = DISCUSSAO

A grande variabilidade de hemoglobinas anormais encontradz vai se amplian-
do 2 medida que novos estudos populacionais vio sendo realizados. Anélises em
vérias regides do Brasil estimam que cerca de cinco a seis milhées de pessoas sdo
portadoras de hemoglobinas an6ma-las potencialmente patolégicas e pelo menos
10 a 12 mil brasileiros padecem das formas patol(’)gicas."r""’I4

Segundo Martins'®, o conhecimento da incidéncia das hemoglobinopatias, além
de ter interesse para os estudos antropolégicos e de genética, tem proporcionado
importante subsidio a Clinica Hematolégica, colaborando para um melhor dicezr-
nimento das enfermidades hemoliticas.

A investigagio de hemoglobinas anormais em doadores do HEMOSUL permi-
tiu a identificacio de 30 (2,44%) individuos com fenétipos hemoglobinicos anor-
mais, a hemoglobina AS foi prevalente com um percentual de 1,46% ¢ a
hemoglobina AC contribuiu com uma incidéncia de 0,98%. Resultados semelhan-

tes foram obtidos em outros grupos populacionais do Brasil. 1,28,29

Estudos realizades em doadores de sangue, demonstram que os resultados
estatisticos se comportam de forma heterogénea. No Banco de sangue da Santa
Casa de Misericordia de Sobral-CE Parente detectou 1,6% de H’I;AS e 0,14% de
HbAC. Bezerra ¢ Andrade encontraram fenétipos hemoglobinicos AS € AC em
2,2% ¢ 0,16% respectivamente, em doadores do Niicleo de Hematalogia e Hemo-
tarapiada UFRN.J uncp.leilr.':ll3 ¢ Cols constataram um percentual de 3,33% de HbS,
em doadores do servigo de Hemoterapia do Hospital Universitdrio da UFRJ e
Ramalho verificou 2% de individuos com HbS em doadores de sangue na cidade
de Campinas-SP. Isto resulta dos diferentes graus de miscigenagdes ocorridos em

cada regido.

Todavia, na comparagdo da prevaléncia das hemoglobinopatias, dentre outros
aspectos a ser considerados enfoque deve ser dado ao grupo populacionl analisado.
Inquérito realizado em pacientes hospitalizados, Martins'® relatou uma incidéncia
de 5,5% em creches do Cear4, Santos evidenciou uma freqiiéncia de 4,23%. Ao

confrontarmos com os nossos resultados constatamos um percentual estatistica-
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Embora ndo tenha demonstrado dependéncia estatistica quando associamos a
idade com a ocorréncia de hemoglobinopatias, em nossa pesquisa verificamos
(tabela VII) que, 63,3% dos individuos com fenétipos hemoglobinicos anorimais
foram detectados com idade superior a 30 anos, justificando plenamente a implan-

tacdo de um programa de investigagio em massa da populagdo.

Ainda existe muita polémica em torno da aceitagdo e transfusio de sangue de

portadores da estigma siclémico.

Morais e Cols.zl, estudando hemdcias de doadores com trago S, armazenados

em condigbes apropriadas de banco de sangue, constataram que e€stas apresentam

um alto indice de falcizagdo ap6s um periodo de 24 horas.

Varios autores ressaltam os riscos transfusionais de sangue, cujo eritrécitos
possuam hemoglobina S. Em condigoes de hipéxia as mesmas tem sobrevida
encurtada e sofrem fendémeno de falciformagdo. O tratamento hemoterdpico com
glébulos vermelhos que possuam esta anomalia, deve ser sistematicamente evita-
dos em procedimentos que exijam anestesia geral, circulagdo extra-corpdrea bem
como nos casos de acidose, septicemia e pacientes com anemia falciforme. Sendo
formalmente contra-indicado em exanguineotransfus5014’21’7’36.

Quanto a metodologia utilzida, o desenvolvimento da técnica de eletroforese
seletiva em gel de dgar-amido pH 8,6, possibilitou a substitui¢iodo amido hidro-
lisado por produtes de baixo custo como a Maizena® e Arrosina®. Isso permitiu
que andlises rdpidas com boa sensibilidade e economicamente vidveis fossem
implantadas em vérios Hemocentros do Brasil, como podemos constatar aqui no
HEMOCE.




O presente trabalho fornece dados sobre a amplitude de distribui¢do das
hemoglobinopatias na populagdo do Estado do Mato Grosso do Sul, mostrando
que durante processo de colonizagdo e ocupagio do Estado ocorreu

sistematicamente contribuigio de etnias diversas.

Considerando os fatos apresentados nesta exposigio, constatamos a exequibili-
dade e a importéncia da implantagdo da triagem de hemoglobinas anormais em um
moderno Servigo de Hemoterapia, beneficiando simultdneamente o doador, pela

oportunidade de identificagao deste defeito genético, assegurando-o uma adequa-
da orienta¢do, bem como o receptor que estard sendo protegido da transfusao de

hemaécias anéma-las potencialmente patolégicas.




I - SUMMARY

We performed a pioneer research concerning to the incidence of abnormal
hemoglobins from bleod donors of the Center of Hematology and Blood Bank of

Mato Grosso do Sul - HEMOSUL. A total of 1227 blood samples were colected
over a period of 3 months from october to december of 1992. They were analyzed
at the Laboratory of Hemoglobin and Red Blood Cell Biochemistry of the Center
of Hematology and Blood Bank Ceard - HEMOCE.

First, we utilized an Agar-Amylum gel electrophoresis, pH 8,6, since it is a
method of good reproductibility fnd low costs, therefore ideal to population
studies. The samples wich had electrophoretic behavior similar to hemoglobin AS
had further confirmation with Itano test of solubility. We found that 30 (2,44%) of
all blood donors presented abnormal phenotypes of hemoglobins among which 18
(1,46%) were HbAS and 12(0,98%) were HbAC, The results of this research
broadly justify the performance of abnormal hemoglobin screening in blood donors.

This procedure is considered essential as routine in a moderz blood bank.
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