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RESUMO

O Brasil apresenta uma populagio com diferentes graus de ¥

miscigenagio em suas regides. Entre as doencas hereditdrias transmitidas 3
populacBio brasileira, e posteriormente absorvidas pelos descendentes de uma
populagdo que se miscigenava com grande intensidade, sobressaem as
hemoglobinas anormais. Portanto, torna-se necessirio a investigacdo sistematica
para triar e identificar os portadores de hemoglobinopatias. Realizamos um estudo
sobre a prevaléncia de hemoglobinopatias em escolares aparentemente saudiveis
no municipio de Cascavel-CE, provenientes de escolas municipais. Foram
analisadas 202 amostras, considerando informacgdes sobre o sexo (83 do sexo
masculino € 119 do sexo feminino), idade (variou de 06 a 14 anos), e grupo racial
(66 classificados como caucaséides e 121 como negréides, sendo que de 15
escolares ndo foi obtida essa informagfo). Como metodologia foram wutilizados o
teste de eletroforese em 4gar amido, pH 8,6 e o teste de solubilidade de Hano, Os
resultados obtidos mostraram uma incidéncia inferior 3 observada em outros
trabathos realizados em regides circunvizinhas. Duas criancas (1%) foram
identificadas, apresentando fenétipos hemoglobinicos anormais, sendo ambas do
tipo AS. A andlise estatistica demonstrou que a relagfo entre as variantes grupo
racial e tipo de hemoglobina em nossa populagio nfo ¢ significante.




= 29

oo )Y )y o) )

INDICE

-INTRODUCAO
-REVISAO DE LITERATURA
-ACONSELHAMENTO GENETICO

7
13
18

-CARACTERISTICAS DA COLONIZACAO DO MUNICI-

PIO DE CASCAVEL
-MATERIAL E METODOS
-RESULTADOS

-DISCUSSAO

-CONCLUSOES

-ABSTRACT

-REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

20
2
27
37
43
44
45




INTRODUCAO

Os distarbios hereditdrios da molécula de hemoglobina sdo as doengas

mais freqlientes do homem e mais difindidas do mundo (7,24,50).

A

Ja foram identificadas numerosas variantes da molécula de

hemoglobina, as quais podem causar fendmenos fisiopatologicos importantes ¢
quadro clinico por vezes graves, principalmente nas formas homozigéticas, delas
destacando-se as hemoglobinas § e C. Nio menos graves, as sindromes
talassémicas também constituem quadro patolégico importante (7).

As hemoglobinas S e C, que sio as alteragdes estruturais mais
comuns, podem ser encontradas com freqiiéncia bastante elevada em virias regides
da Affica, enquanto as talassemias predominam na regifio do Mediterrineo e entre
alguns povos asiaticos (6,7,10,22,24,30,50).

Com o passar do tempo, sucessivas imigragBes e emigrages entre as
diversas populagSes no mundo permitiram a miscigenagfio entre as ragas, 0 que
possibilitou intercAmbios culturais entre os povos e o afluxo de fatores genéticos
associados (7). Vérias populagfes curopéias ¢ afticanas tém prevaléncia
significativa de portadores de hemoglobinopatias e conseqiientemente os
imigrantes que chegaram ao nosso pais (9).

]



A vasta heterogeneidade genética da populagio favoreceu o
aparecimento de varianies da molécula de hemoglobina associada em um
mesmo individuo, bem como a presenga da hemoglobina S em homozigose em
pessoas fenotipicamente brancas. Acredita-se assim que a freqiiéncia de
individuos com hemoglobinopatias ¢ de portadores saudaveis em nossa
populac#o seja bastante significativa (7).

O estudo das hemoglobinopatias) tem vérios pontos de interesse ~

como: o aspecto clinico, j4 que sdo a causa de enfermidades hemoliticas e
outras sindromes patologicas (1,2); genético porque sdo marcadores de

identificagdo de individuos ¢ familias; e, amtropolégico, porque comportam

informacio de comparagfio étnica (4,26,41) e da influénecia migratéria que tem -’

sofrido uma determinada populacfio (4,11,41,51).

Dentre as muitas desordens herdadas da hemoglobina, somente
duas: a anemia falciforme ¢ as talassemias s8o as que mais consomem recursos
destinados & satide (1,35). Atvalmenfe, mais de seiscentas hemoglobinas
andmalas s#io conhecidas (Compri, 1996). Da mesma forma, ja foram descritas
vérias dezemas de sindromes talassémicas. Os homozigotos dessas
hemoglobinopatias apresentam quadro de anemia hemolitica crénica incurdvel
(embora tratdvel), e muitas vezes fatal na infiincia. A talassemia alfa, apesar de
freqiiente entre negrdides brasileiros, na forma em que ocorre no Brasil
(talassemia o+) apresenta pequena relevéncia clinica (8).

Em 1981, segundo WINTER, mais de 300 hemoglobinas variantes
haviam sido descritas (49).

A hemoglobina falciforme (Hb §), assim denominada devido ao
formato de f(;;ce que ela confere a hemécias desoxigenadas, € responsavel por
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um amplo espectro de distiirbios que variam em relagdo ao grau de anemia,
freqli®ncia de crises, extensfio da lesio ao 6rgdo e duragdo de sobrevivéncia
(20).

A hemoglobina S pode estar presente em uma forma heterozigética X

(trago falciforme), uma forma homozigética (doenga da hemoglobina 8S ou
anemia falciforme), ou na forma de dupla-heterozigose associada com
talassemia (Hb S/talassemia §+) ou outra hemoglobina anormal (Hb SC, Hb SD)
(25).

A anemia de células falciformes ¢ um defeito herdado na forma
recessiva que afeta um a cada 400.900 recém nascidos na populagdio de risco,
que sfo0: a de raga negra (africanos, que podem alcancar uma prevaléncia de
40% ou negros imigrantes na América com uma prevaléncia de 8%); ou aquelas
com uma alta freqiiéncia de mesclas raciais, como sfo as da América Central e
do Sul, onde podem ter uma prevaléncia de 6%. Esta patologia apresenta uma
alta taxa de mortalidade, especialmente nos trés primeiros anos de vida, quando
ndo se realiza um diagndstico e um tratamento rapido e adequado das principais
complicagfes (16). Com o emprego do diagnéstico precoce (triagem de recém-
nascido e diagnéstico pré-natal), associado as técnicas laboratoriais de rotina
para identificacio da hemoglobinopatia SS e a terapia adequada tém
representado papel fundamental na reducdo da morbidade e mortalidade nestes
pacientes (27). ¢

/
A doenga falciforme associa anemia hemolitica crénica com crises

_isquémicas dolorosas e diversas complicacdes agudas e crénicas. Enfre estas,

estdo as crises vaso-oclusivas, crises apldsticas, crises de sequestragdo esplénica
(40), além de manifestagBes cardiocirculatérias, pulmonares, neurolégicas e
Osteo-articulares.
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Os portadores do trago falciforme, outrora considerados -
assintomaticos (23), ficavam s margens das investigacSes clinicas rotineiras.
Todavia, estudos mais recentes tém demonstrado que, sob condi¢des de hipoxia
(vbo em avidio despressurizado, exercicios extenuantes em elevadas altitudes,
anestesia, etc.), os individuos AS desenvolvem falcizacfio intravascular e
infartos viscerais. H4 conhecimentos de complicagGes sérias, por vezes até
fatais, devido 2 falcizagfo intravascular nesses individuos (17).

As hemoglobinopatias tém heranca mendeliana recessiva, isto ¢, sio
transmitidas através de heterozigotos assintomaticos. Quando dois portadores de

trago PB-talassémico ou falciforme se casam, hd probabilidade de 25% (uma
chance em quatro), em cada gravidez, que a crianga receba os gens patolégicos
de ambos os pais e, geralmente, vai sofrer de uma anemia grave. Esta pode ser
talassemia major, S/p-talassemia ou anemia falciforme (SS), de acordo com a
combinacdo dos gens paternos (9).

A presenca dos heterozigotos, que geralmente se comportam como

portadores sdos, promovem o nascimento de um contingente aprecidvel de
homozigotos que, no caso da anemia falciforme e das talassemias, além de
trazerem grande soffimento aos pacientes, demandam grandes investimentos a
nivel hospitalar, face a necessidade de recursos para seu tratamento (14).

Esse fato contribui para que tais doencas tenham sido as primeiras
para as quais foram implantados programas comunitdrios de investigagio e

controle, sobretudo nos paises mais desenvolvidos do Hemisfério Norte. A
criagio de programas dessa natureza nos paises do Terceiro Mundo vem sendo
estimulada por vérios organismos internacionais, como a OMS, a Academia de
Ciéncias de Terceiro Mundo e a Organizacfo Panamericana da Satde (8). Em
alguns programas o fundamental ¢ investigar a presenga de hemoglobina S (HbS
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por ser a variante patogénica mais freqiiente em todo o mundo (34,42). Essas
pesquisas s30 como pistas através das quais poder-se-4 investigar 0 mecanismo
de acdio das manifestacdes patoldgicas que afetam os portadores do trago
falcémico (15).

Esses estudos t&ém demonstrado que, a parte das informagdes sobre
o polimorfismo genético, a relaglio antropoldgica e as diferentes caracteristicas
bioquimicas, as hemoglobinas anormais representam um importante problema
de safde pﬁElica (26).

.I_q_ﬂ. §entid_o de oferecer medidas profildticas e informagSes as
familias sobre a condigio presente é que, nos Estados Unidos da América, a
partir de 1970, foram instituidas leis estaduais que tornam obrigatoéria a triagem,

ndo sé em recém-nascidos, mas também em pré-escolares, mulheres gravidas,
casais em exames pré-nupciais, internos de instituigGes penais ou combinacdes
desses grupos (35).

Na América Latina, onde a freqgiiéncia do gene S € relativamente
alta, a implantagio desses programas é mais ampla. Um dos que mais se
destacam na detecgfio, tratamento e aconselhamento genético de individuos
portadores da Hb S € aquele existente na Jamaica desde 1952. Vale salientar que
esse servico € oferecido, principalmente, em hospitais umiversitirios e sua
eficiéncia o torna um dos servigos mais bem documentados do mundo (35).

Considerando que a dispersfio dos genes anormais pode ser
explicada conforme a regifio colonizada ¢ a procedéncia de seus colonizadores
(6), e tendo em vista a gravidade clinica dos homozigotos das
hemoglobinopatias ¢ a alta freqliéncia dos heterozigotos, a triagem destas
entidades tem ganho espago junto aos programas comunitarios. As atividades de
triagem, embora possam resultar em medidas preventivas, tém objetivos

9

4
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primordialmente assistenciais e nfio eugénicos. Os principios de aconselhamento

genético, ao contririo do que acontece com os principios eugénicos, visam,

primordialmente, & defesa dos interesses dos individuos e das familias, e nfio os
da sociedade (8).

O aconselhamento genético consiste em um processo de
comunicagiio através do qual os pacientes ou parentes sob risco de uma doenga
hereditdria sdo informadas sobre as conseqiiéncias da condigfio, a probabilidade
ou risco de desenvolvé-la ou transmiti-la, e as opgles pelas quais pode ser
prevenida ou melhorada (40).

As recentes conquistas médicas e as promessas da engenharia
genética ainda nos acenam apenas com a esperan¢a de um tratamento mais

eficiente para essas doengas no futuro (37).
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REVISAO DE LITERATURA

A hemoglobina (Hb) é uma proteina globular cuja principal fingiio é 0 K
transporte de oxigénio. Quimicamente, ¢ composta pela conjuncio de um
pigmento, o heme, ¢ uma proteina, a globina (21). A hemoglobina é formada por 4
cadeias polipeptidicas que se combinam tetramericamente, sendo duas cadeias do
tipo alfa (alfa e zeta) e duas do tipo beta (beta, delta, epsilon e gama). Cada cadeia
polipeptidica est4 ligada ao grupamento heme, que contém o ferro no seu interior
(48)

Essas moléculas sdo sintetizadas em diferentes fases do
desenvolvimento humano: a) embrionario (Hb Crower 1, Portland e Crower 2;b)e
fetal (Hb fetal); c) pos-nascimento ( Hb Al e A2 ) (21). As células vermelhas ao
nascimento, contém predominantemente hemoglobina fetal (Hb F), sendo
constituida por um par de cadeias alfa e um par de cadeias gama—a2y2. A maioria
da hemoglobina normal do adulto é Hb A (95%) composta por tetrimeros com
duas cadeias alfa e duas cadeias beta-02B2. Um componente menor, a Hb A2,
normalmente constituido de 2-3 % da hemoglobina do adulto, contém um par de
cadeias alfa e um par de cadeias delia (24,47).
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Genética das hemoglobinas

As hemoglobinas s3o o resultado da combinagiio de cadeias
polipeptidicas e podem ser interpretadas como sendo o produto primério de
genes, possuindo cada cadeia de hemoglobina o seu locus genético (2).

O locus correspondente a cadeia alfa permanece em atividade
durante toda a vida do individuo e seu ritmo normal de sintese bastante elevado,
uma vez que entra na composicdo de quase todas as hemoglobinas. Ficou
demonstrado que dois genes normais produzem somente hemoglobina normal;
um gene normal € um anormal formam hemoglobina normal e anormal e dois

genes anormais elaboram unicamente hemoglobina anormal (2).

Hemoglobinas Variantes

Através de procedimentos sofisticados foi identificado um grande
nimero de hemoglobinas variantes, mais de 290, afetando cadeias beta e
aproximadamente 175 a cadeia alfa. Dessas hemoglobinas, 2 maioria nfo tem
alteragfio fisiolégica. Aquelas com alteragBes fisiolégicas dividem-se em: a) ‘Hb
instaveis, que tendem a oxidar-se espontaneamente e precipitar, resultando em
anemia hemolitica; b) Hb com maior afinidade pelo oxigénio, criando um déficit
relativo ao oxigénio na periferia ¢ aumento compensatério das hemdécias
(policitemia); ¢) Hb com menor afinidade pelo oxigénio, de modo que o
oxigénio ¢ mais prontamente liberado na periferia, reduzindo o estimulo 2
produgéio de hemdcias (anemia leve); d) metemoglobina, que é a incapacidade
do ferro manter-se no estado ferroso, o que causa uma coloracfio azulada na pele

(cianose); €) Hb de agregagéio (S,C) (21).
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As hemoglobinas variantes derivam da substituigio de um
determinado aminoécido por outro de caracteristicas diferentes. Entre as formas
mais comuns, destacam-se as S e C, de conhecida origem africana (29,48).
Especialmente para a hemoglobina (Hb) S, a alteragio causada pela substituigio
do sexto amino4cido da cadeia beta, o 4cido glutdmico, pela valina (B Glu —>
Val), produz graves deformagSes nos eritrocitos quando hi diminui¢dio do
oxigénio no sangue circulante. Esse processo de desoxigenacfo causa lesées nas
moléculas de Hb S, que provocam deformidades na morfologia e nas
membranas dos eritrécitos, causando, entre outras alteragdes fisiopatologicas,

vaso-ocluséo e anemia hemolitica (29).
Sindromes talassémicas

Outro grupo de hemoglobinopatia sdo as talassemla;,p caracterizadas
pela reducio da sintese de um ou mais tipo d; cadeia polipeptidica. Sdo
classificadas nas formas o, B, 88 e y3B. As talassemias alfa e beta sdo, ainda,
subdivididas nos tipos a® e B° em que, respectivamente, nenhuma cadeia
polipeptidica alfa e beta sdo produzidas, enquanto que nas o+ e B+ as cadeias
polipeptidicas s3o sintetizadas, mas em taxa reduzida (11). O tipo mais comum é
a talassemia beta, na qual a producdio de cadeias alfa ¢ normal e, por falta de
cadeias beta elas se precipitam dentro dos eritrocitos formando grandes corpos
de inclusio, os quais estdo presentes nos normoblastos da medula éssea e
eritreitos  promovendo hemdlise intra medular ou pela captagio desses
corpisculos pelo bago. As formas menos comuns de talassemias sdo as delia-
beta, nas quais existe deficiéncia de sintese das duas cadeias mencionadas e a
persisténcia hereditiria da Hb fetal, onde existe somente a sintese de cadeias
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gama, encontrando-se 100% desta hemoglobina no sangue (2). Esses defeitos
levam & menor produgdo de hemoglobina, manifestando-se por microcitose e

anemia hemolitica (21).

0O Traco Faleiforme

O trago falciforme € uma das condigBes genéticas mais freqiientes
em populacGes brasileiras, afetando de 6 a I_Q_% dos negréides e cerca de 1% d.::_l
populagéio geral (44). T

A primeira distorgdo a ser ressaltada em relagdo aos heterozigotos
do gene da Hb S (heterozigotos AS) é a crenca de que eles apresentam um
“trago de doenga”. Isso sugere que eles manifestam uma forma atenuada,
subclinica ou incubada de anemia falciforme, o que nfio corresponde a verdade.
Essa distor¢dio cria entre os leigos a falsa nogio de que os individuos AS sdo
portadores assinfomaticos ou pré-sintométicos de uma doenca, da mesma forma
que existem, por exemplo, portadores assintomaticos do virus da hepatite C ou
do HIV (44).

Os heterozigotos do gene da HbS, portadores do trago falciforme ou
trago siclémico possuem um percentual de hemoglobina andémala que varia de
22% a 45% da bemoglobina total (31,38,44). Esses individuos apresentam,
portanto, a Hb S em mistura com a hemoglobina normal A (fragdes A e A2 ), ao
contrario dos homozigotos S8, que possuem quase toda a sua hemoglobina do
tipo S, com pequena quantidade (1% a 3%) de hemoglobina A2 e quantidades
varidveis (0 a 30%) de hemoglobina fetal. As hemdcias dos heterozigotos

apresentam a capacidade de se tornarem falciformes, embora para tanto, devam

&
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ser submetidas a menores tensdes de oxigénio do que as hemdcias dos pacientes
homozigotos, que possuem maior potencial de falcizacio (44).

Outro mito sobre a Hb § € o de que ela € encontrada exclusivamente
entre negros.- Essa hemoglobina também ¢é encontrada em altas freqiiéncias em
populagdes ndo negroides da regiio do Mediterrneo, da India e da Asia Menor
(23,38,44). Na Turquia, por exemplo, a fregii€ncia do trago falciforme foi estimada
em 13%, enquanto que em algumas regides da Sicilia, da Grécia e da India ja
foram registrados indios falcémicos de até 40%. Entre negréides norte-americanos
e brasileiros sfo encontrados, geralmente, indices mais baixos da ordem de 8%
(44).

A real morbidade do trago falciforme ¢ um assunto bastante
controvertido. Segundo alguns autores, as complicagdes clinicas sdo muito raras,
quase excepcionais, nos heterozigotos AS, enquanto que, para outros, elas sdo
relativamente freqiientes, conferindo ao trago falciforme uma significativa
importincia clinica (44).

A opinific mais comum, no entanto, é a de que essas complicagdes
ocorram muito raramente, pois 0 paixo potencial de falcizacfio das hemécias dos
heterozigotos AS exige fatores desencadeantes (hipoxia, acidose, desitratagfio)
muitos intensos (23,44).
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ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconsethamento genético foi criado com a finalidade de ajudar
pessoas a resolverem os seus problemas no campo da hereditariedade. Esse
objetivo bésico € acompanhado, no entanto, de diversas implicacdes de ordem
meédica, ética e psicossocial que se refletem nas complexas definicdes atribuidas
ao processo de aconselhamento genético (26). A esséncia do aconselhamento
genético, entretanto, estd contida na definicdo bem mais simples citada por
Ramatho (1986), que o caracteriza como “Iim processo que permite a individuos
ou familias a tomada de decisGes conscientes e equilibradas a respeito da
procriag8o”. Os programas de orientagfio genética partem do principio de que os
heterozigotos devidamente orientados quanto a sua condiglio genética podersio
tomar as decisSes que lhe forem mais convenientes. Dentre elas, destaca-se a
realizagdo do exame laboratorial do conjuge (ou do futuro conjuge) e dos filhos.
Constatando-se casais de risco, constituidos por dois heterozigotos, os mesmos
poderdo decidir sobre ter filhos ou ndo ter filhos. De fato, os individuos estardo
conscientes do risco de 25% de nascimento de uma crianga homozigota e, acima
de tudo, saberfio da importincia da realizagdio do exame laboratorial da mesma
antes dos seis meses de idade. Isso porque estd comprovado que o tratamento

precoce de doentes com vdrias sindromes genéticas (doengas falciformes,
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talassemias, fenilcetontria, etc.) aumenta significativamente a sua expectativa e

a sua qualidade de vida (37). Quanto a esse aspecto, é importante tessaltar que
algumas doencas genéticas, como as causadas pela hemoglobina S, a
hemoglobina C e a P-talassemia, assumem importdncia em nivel de Satde
Pablica no Brasil (26). '
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CARACTERISTICAS DA COLONIZACAO DO
MUNICIPIO DE CASCAVEL.

Quando da chegada do homem branco ao Cears, s6 existiam indios,
semi — némades, na busca de lugar favordvel para sua sobrevivéncia.

A regifio que viria a ser o Municipio de Cascavel, era habitado pelo
povo indigena TARAIRIU, do qual faziam parte os canindés, paiacus, jenipapos,
Jjenipabugus, araris, anacés, caratiiis, jaguaribaras. Os paiacus habitavam da
serra do Araripe ao rio Ag¢u (RN), do Baixo Jaguaribe ao rio Choré; Eram semi —
nomades, sempre se deslocando a procura de uma 4rea mais vantajosa, que néo
tivesse dono.

Nas ultimas décadas do século XVIL, quando os colonos receberam
a$ primeiras sesmarias, cuja Unica condi¢io era o seu aproveitamento em, no
maximo, cinco anos, sob pena de caducidade da concess¥o, vieram logo
comboiando seu gado e trazendo vaqueiros e homens em armas, para a defesa da
propriedade € da manada, contra o nativo que as habitava. Tornaram-se senhores
absolutos, com posse ¢ poder sobte tudo e sobre todos (46).

Entretanto, os indios se submetiam pacificamente s investidas
daqueles intrusos, entregando-lhes suas terras e se retirando para outras

paragens. Eram logo compelidos a2 combater tenazmente o invasor de suas

?‘;"
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aldeias, sendo brutalmente assassinados. Em represdlia destruiam sitios, casas, e
roubavam reses; lutavam até o aniquilamento quase total (46).

Em 1712, algumas tribos criaram uma confederagdo e, no ano
seguinte, a 13/ AGO/ 1713, invadiram a Vila de Sdo José de Ribamar do
Aquiraz (Gnica existente na Capitania do Ceard), e arrasaram o poder ja ali
instituido pelo homem branco — Cémara e Pelourinho (46).

Ainda em 1713, porém, apés um dia de batalha, as forgas do
paulista Jodo Braga venceram esses indios nas margens do rio Chord (trecho
abrangido pelos mumicipios de Aracati, Cascavel, Beberibe ¢ Pacajus); o
massacre foi quase total; quem escapou, foi feito prisioneiro, levado para sitios e
fazendas, e transformado em escravo. A meta era colonizar a Capitania do Ceara
sem vitimas entre os brancos, gue punham em risco suas minguadas fortunas
(46).

O embrido da formagio urbana de CASCAVEL ) foi constituido por
gente com sangue de portugués, francés, espanhol, galego, holandés, judeu,
arabe, e o gentio bravo, que habitou ¢ transformou estes cerrados, bragos-de-
mar, mangues, riachos, lagoas, praias ¢ alagadigos, em uma terra préspera para
seus herdeiros, ascendentes e descendentes, s vezes em busca de um sonho

dourado, um enriquecimento rapido (46).
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MATERIAL E METODOS

Previamente, foi realizado um programa de conscientizacSo como
palesiras para os professores e diretores de escolas municipais, além de enviarmos
folhetos explicativos sobre a importincia da pesquisa para os pais das criangas,
onde solicitivamos a autorizagio da coleta do sangue de seus filhos para
realizarmos o estudo.

Utilizamos, 202 amostras de sangue de escolares de ambos os sexos,
com idades entre 06 e 14 anos, provenientes das Escolas Publicas E. E. F. Luis
Pacheco do Amaral, Centro Educacional Municipal de Cascavel ¢ E. E. B. Dep.
Raimundo Queiroz no municipio de Cascavel-CE, durante o periodo de 25/11 a
03/12 de 1999. Cascavel é uma cidade que fica a 53 km da capital do estado,
Fortaleza, com uma populagio (sede) de 24.958 (IBGE, censo de 1991).

As amostras de sangue foram coletadas por pungfo venosa com uso de '
anticoagulante EDTA (etilenodiamino tetracético sal sédico) a 10% e em seguida
acondicionadas em caixas de isopor contendo gelo reciclavel e
transportadas para Fortaleza para serem analisadas no Laboratério de Hemoglobina
¢ Bioquimica Eritrocitiria do HEMOCE.
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No momento da coleta, cada escolar era identificado em vwma ficha
individual, contendo dados como nome completo, idade, sexo, procedéncia,
grupo racial (caucas6ide ¢ negréide) e escolaridade. Ainda sobre os escolares,
buscamos adicionar mais informagdes como a repeténcia escolar, histéria de
hospitalizagio anterior, infecgSes de repetigio e anemia.

A classificacdo dos grupos raciais como caucaséides (brancos,
morenos claros) e negréides ( negros, morenos escuros e pardos), foi feita

levando em consideragfio a cor da pele e o tipo de cabelo.

¥

Todas as amostras foram inicialmente estudadas por eletroforese em +*

placas de agar-amido com capacidade de 80-100 aplicagdes em tampdo tris-
EDTA-borato pH = 8,6. A utilizaco deste método tem se mostrado eficiente por
sua sensibilidade e reprodutibilidade, pois permite a separagfio de hemoglobinas
anormais mais lentas e mais rapidas que a Hb A. Além disso, sua concentracio é
superior a 5%. Outra propriedade importante desse método é a utilizagdo de
sangue total nas aplicagbes, além da pequena quantidade aplicada (0,1 ml) (25).

Em todos os procedimentos, foi usado um padrio de Hb AS.
Amostras com migragdo eletroforética semelhante ao padrio AS foram
confirmadas pelo teste de solubilidade de Itano.

Os resultados foram submetidos a anslise estatistica com o objetivo
de investigar a dependéncia entre as varidveis grupo racial (caucasdide e
negroide) e hemoglobinas anormais, sexo e hemoglobinas anormais e incidéncia
destas na populagdo analisada. Utilizando tabelas de contingénecia 2x2 , foi
calculado o qui-quadrado com o valor critico ao nivel de significancia (o) de
0,0s.

Em seguida, através da ficha de cada escolar que apresentou
hemoglobinopatia, conseguimos o enderego deste e posteriormente visitamos os
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pais de cada um, informamos sobre a existéncia de portador de traco falciforme
na familia e da importincia de uma pesquisa entre todos os membros da mesma,
para sabermos a sua penetrincia e entdo prestarmos esclarecimentos acerca do
assunto,
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COMUNICADO

A Secretaria Municipal de Satde, em parceria com 2 Secretaria
Municipal de Educagéio de Cascavel e o HEMOCE - Fortaleza, est4 realizando um
trabalho entre escolares com faixa etaria entre 06 e 14 anos de trés Escolas
Piiblicas deste Mumicipio: E. E. F. Luis Pacheco do Amaral, Centro Educacional
Municipal de Cascavel e E. E. B. Dep. Raimundo Queiroz.

Este trabatho consiste em pesquisar 2 prevaléncia  de
hemoglobinopatias (hemoglobina anormal), que sdo as doengas genéticas mais
comuns em todo o mundo, pela importdncia que estas revestem para a sa(de
publica.

As coletas serdo realizadas na propria escola e as amosiras logo em
seguida enviadas para o HEMOCE em Fortaleza-CE. Ao mesmo tempo em dque
forem realizadas as coletas, um simples questionario sobre a crianga serd
preenchido. O resultado de cada exame sers enviado aos pais ou responsaveis por
cada crianga.

$6 participardo deste trabalho as criancas cujos pais, voluntariamente,

autorizarem. Para tanto, deverd assinar este comunicado € devolvé-lo a professora

responsavel.
1 SIM 0 NAO
Data: [/ [/ _
Assinatura do responsavel
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PESQUISA DE HEMOGLOBINAS AN ORMALIS |

FICHA No: DATA DA COLETA:

Nome:

Idade: Sexo:| | M L] F

Procedéncia

Escola:

Escolaridade

Repeténcia: [_| SIM [ ] NAO

Grupo Racial: || CAUCASOIDES ( brancos, morenos ciaros )
[ ] NEGROIDES ( negros, morenos escuros & pardos )

Cabelos: || LISOS [] ENCARACOLADOS [ ] CRESPOS

J4 foi hospitalizado: [] s [ ] NAO
MOTIVO:

Tem Infecgdes repetidas: [ ]smM L] NAO
QUAL:

O Medico j4 diagnosticou anemia em seu filho? [sm [l~&o

J4 teve ictericia(olho amarelo): || SIM [ ] NAO

Resultado do Teste:

- Eletroforese de Hemoglobina:

- Teste de solubilidade:
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RESULTADOS

A freqiiéncia das hemoglobinopatias observada numa populagdo varia
consideravelmente na dependéncia dos grupos raciais que originalmente
colonizaram a regido (10).

Visando a detecgiio de hemoglobinopatias em uma populagdo jamais
estudada, analisamos 202 amostras de criangas em fase escolar, provenientes de
escolas municipais no municipio de Cascavel-CE. A faixa etdria dos escolares
variou de 06 a 14 anos (Tabela I). Do total analisado, 83 ( 41,1%) eram do sexo
masculino e 119 (58,9%) do sexo feminino (Tabela I, Figura-1).

Por outro lado, ao tomarmos os grupos raciais envolvidos, observamos
que para os caucaséides a freqiténcia foi de 66 (32,67%) e negroides de 121
(59,9%) (Tabela III, Figura-2). De quinze (15) escolares, que equivalem a 7,43%
do total da populagdio estudada, nfio obtivemos dados referentes ao grupo racial
(caucasdide e negréide).

A Tabela IV (Figura 3) mostra a disposi¢io dos tipos de hemoglobina
encontradas nas 202 amostras, onde 200 (99%) apresentaram hemoglobina AA
(normal) e 2 (1%) apresentaram hemoglobina AS (anormal).

Dos dois portadores de hemoglobinas variantes (1%), um era do sexo
masculino e outro do sexo feminino (Tabela V).
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Verificamos que o tmico tipo de hemoglobina anormal observado foi
a Hb S, representada pelo fenétipo AS.

Na Tabela V (Figura 4) observamos a relagio entre o sexo e
hemoglobinas anormais. O cdlculo do qui-quadrado (X?) efetuado para determinar
a significincia estatfstica entre essas variantes mostrou-se nfo significante (para o
= (,05).

A Tabela VI (Figura 5) apresenta a distribuicio dos tipos de
hemoglobina entre os grupos raciais e as respectivas freqiiéncias dentro de cada
grupo.

Na Tabela VII verificamos a distribuiciio entre as varidveis grupo
racial (caucaséide e negroide) e tipo de hemoglobina. O célculo do qui-quadrado
(X2) efetuado para determinar a significAncia estatistica entre essas varidveis
resultou também ndo significante (para o = 0,05). As criangas que ndo
apresentaram informagdes em relagdo ao grupo racial, por constituirem minoria e
ndo apresentarem hemoglobinas anormais, nio foram consideradas para o célculo.

A Tabela VII mostra a distribuiciio das criangas portadoras de
hemoglobina AS de acordo com a idade, procedéncia, escola, escolaridade,
repeténcia, grupo racial, tipo de cabelo, histéria de hospitalizagdo, infeccio,
anemia ou ictericia.

Da visita realizada aos familiares de cada portador do trago falcémico,
colhemos a amostra de todos os integrantes das familias (pais e irmfos). Deu-se o
seguinte resultado: entre os membros da familia de A. P. S. S., 07 anos, o pai e
dois dos trés irmdos também so portadores do trago falcémico,

e entre os membros da familia de E. S. P., 09 anos, constituida de mais 2 fithos,
apenas na mée foi detectado o trago falciforme.
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TABELA I- DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DOS
ESCOLARES ESTUDADOS DE ACORDO COM A IDADE

_ IDADE(anos)  n° pE CASOS %

6 1 0,49

g 58 28,71

8 46 22,80

9 35 17,32

10 34 16,83

il 12 5,94

12 9 4,45

13 5 2,47

14 2 0,99
TOTAL 202 10000

TABELA II- DISTRIBUICAO DOS ESCOLARES DE

ACORDO COM O SEXO

~_ SEXO ESCOLARES i
N° %

MASCULINO 83 41,1
FEMININO 119 58,9
TOTAL 202 100,00



TABELA III — DISTRIBUICAO DOS ESCOLARES DE vV
ACORDO COM O GRUPO RACIAL

GRUPO RACIAL ESCOLARES %
(N°)
CAUCASOIDE 66 32,67
NEGROIDE 121 59,90
SEM 15 7,43
INFORMACAO
TOTAL 202 100,00

TABELA IV — DISTRIBUICAO DOS ESCOLARES DE
ACORDO COM O TIPO DE HEMOGLOBINA

" TIPODE ESCOLARES

HEMOGLOBINA N° %
AA 200 99
AS 2 1

TOTAL 202 100




> o) ) o)) )

TABELA-V- DISTRIBUICAO DOS ESCOLARES DE ¥
ACORDO COM O TIPO DE HEMOGLOBINA E O SEXO

SEXO  MASCULINO  FEMININO
TIPO DE
HEMOGLO-

BINA

N° % N° %

AA 82 98,8 118 99,16

AS 1 1,2 1 0,84

TOTAL 83 100 119 100

N=niimero X?=0,066263

TABELA-VI- DISTRIBUICAO DOS ESCOLARES DE
ACORDO COM O TIPO DE HEMOGLOBINA E O

GRUPO RACIAL
GRUPO RACIAL CAUCASOIDE  NEGROIDE - SEM
INFORMACAO
TIPO DE N° % N° % N° %
HEMOGLOBINA
AA 66 100 119 98,35 15 100
AS 0 0 2 1,65 0 0
OUTRAS 0 0 0 0 0 0
TOTAL 66 100 121 100,00 15 100

I .
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TABELA VII - DISTRIBUICAO DOS ESCOLARES
CAUCASOIDES E NEGROIDES EM RELACAO AO
TIPO DE HEMOGLOBINA

C " " CAUCASOIDE = NEGROIDE = TOTAL
GRUPO RACIAL

ey
HEMOGLOBINA
AA 60 119 185
AS 0 g 2
TOTAL 66 121 187

X’ = 1,102703
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FIGURA 1 —- DISTRIBUICAO DOS ESCOLARES DE
ACORDO COM O SEXO

S

m CAUCASOIDE
# NEGROIDE
AO

u SEM INFORMAG

FIGURA 2 - DISTRIBUICAO DOS ESCOLARES DE
ACORDO COM O GRUPO RACIAL




Y 3 DD I PRI D0 LI NI DT D) 1Y IRI T D T D) D Dy D) Didtrt)e)yi) .,

FIGURA 3 - DISTRIBUICAO DOS ESCOLARES DE
ACORDO COM O TIPO DE HEMOGLOBINA
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FIGURA 4 - ESCOLARES DE ACORDO COM
O TIPO DPE HEMOGLOBINA E O SEXO

FIGURA 5
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FIGURA 5 - ESCOLARES DE ACORDO COM O
TIPO DE HEMOGLOBINA E O GRUPO RACIAL
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DISCUSSAO

A prevaléncia das hemoglobinopatias em uma determinada regido
geogrifica depende dos diversos povos que a tem ocupado, a pattir de sua
historia e do grau de consangiiinidade, que em muitas ocasides vem determinado
por sua geografia ¢ pela situagdo econbmica (33).

De fato, 3 medida que as doengas infecto-parasitarias ¢ a
desnutrigio vdo sendo controladas, as hemoglobinopatias passam a constituir um
importante programa de satde publica nos pafses em desenvolvimento,
ocupando lugar de destaque nas estatisticas como causadoras de morbidade e
mortalidade, sobretudo na infincia (44).

A mais comum de todas as hemoglobinas anormais ¢ sem duvida a
Hb S, encontrada particularmente na Africa Tropical, onde atinge valores entre
40% e 50% (19,23).

A maioria das hemoglobinopatias estruturais, em seu estado
heterozigoto, ndo apresentam expressividade clinico - biolégica. Ndo ocorre o
mesmo com os casos homozigoto efou duplo heterozigoto que apresentam um
grau varisvel de anemia (39). A prevengio destas se baseia no diagnostico dos
casos assintométicos mediante os estudos eletroforético e de biologia molecular.

Em termos gerais, a Unica variante identificada (AS=1%), foi

considerada  potencialmente patologica - considera-se hemoglobinas
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potencialmente patologicas aquelas cujos graus de anemias - discreta a
moderada - manifestam-se com maior intensidade, ¢ com repercussio fisio -
patolégicas apés as seguintes causas indutoras: drogas redutoras de oxigénio,
especialmente para os portadores de Hb AS; exercicios extenuantes, infecgbes
bacterianas e virais, e medicagdes com sulfatos ferrosos e seus derivados,
notadamente para portadores com talassemias heterozigotas; combinagtes de
genes anormais S, C e talassemia, em casamentos entre portadores heterozigotos
com esses tipos de alteragcBes — como os casos das hemoglobinas AS e AC
(17,24,26).

Assim sendo, a triagem populacional de portadores heterozigotos é
normalmente justificada por organismos internacionais como a OMS, para fins
de aconselhamento genético desses individuos.

De fato, do casamento enfre dois heterozigotos AS ou do casamento
de um individuo AS com heterozigotos de oufras hemoglobinopatias, também
freqlientes na populaggo (Hb C, B-talassemia, etc.), podem nascer criangas com
anemia hemolitica crnica e incurdvel (anemia falciforme, doenca SC, S/B-
talassemia, etc.) (44).

Dentre as conseqiiéncias patologicas mais comums da anemia
falciforme (homozigoto), estdo aquelas relacionadas com a anemia hemolitica
compensada crOnica, crises vaso - oclusivas dolorosas agudas, assim como lesdio
cronica e progressiva de Orgdos e tecidos. Portanto, os portadores da
hemoglobinopatia S apresentam, em algum momento de sua evolugéo,
manifestacio clinica envolvendo diversos Orgios e sistemas (3,13,18). A
heterogeneidade das manifestacdes clinicas nos portadores de Hb S apresenta-se
como um fato bastante conhecido. Sabe-se também que essa variabilidade
resulta principalmente de diferencas em niveis genético e molecular (13).
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Em nosso estudo, a hemoglobina anormal mais freqiiente foi a Hb
S, qualificada genotipicamente por AS; entretanto, ¢ importante ressaltar a
auséncia de outras formas de hemoglobinas anormais em nossa populagfo.
Como as determinacfes quantitativas das hemoglobinas (Hb A2, Hb F) nio
foram realizadas no presente estudo, nio puderam ser detectados casos de
talassemia que porventura existam na populagio analisada.

A importincia dada ao estudo da raga € devido ao fato da mutagdo
Hb S vir associada com as populagdes negras da Africa. No Brasil negros
tiveram grande importdncia na formacdo de nossas populagbes. Porém, em
nosso estudo, as varidveis grupo racial (caucaséide e negrdide) e tipo de
hemoglobina, com certeza, nfio séio dependentes, pois o qui-quadrado ndo foi
significante para essa amostra (1,10 < 3,84).

Como j& foi descrito, habitava a regifo que viria a compor o
Municipio de Cascavel, vérias tribos indigenas, como os canindés, anacés,
caratis e jaguaribaras. No entanto, pode - se prever que nos dias atuais, o
desenvolvimento econdmico — educacional e o das comunica¢des, bem como o
processo de povoamento por elementos oriundos de outras regifes ¢ continentes,
certamente devem ter diluido esse grupo de caracteristicas primitivas. Este fato
pode ser evidenciado, uma vez que a populagdo estudada, representada por uma
amostragem aleatéria, era constituida por 59,9% de negréides e 32,67 de
caucasdides (sendo 7,43% sem essa informag3o).

Em nossos dados, existem proporcionalmente mais individuos do
sexo masculino (1 a cada 83 escolares), que do sexo feminino (1 a cada 119)
com o trago falcémico (AS). No entanto, como ja era esperado, nio existe

dependéncia estatistica (0,06 < 3,84) entre essas duas varidveis (sexo e
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hemoglobina AS), pois sabemos que a transmissfo genética € autossGmica, ndo
estando na dependéncia do sexo.

As criangas portadoras de hemoglobinas anormais (AS) ndo
apresentaram nenhuma relacdo com a repeténcia escolar, histéria de
hospitalizagdo anterior, infeccBes e anemias. Isto é compreensivel, pois essas
alteragdes hereditdrias nfio causam doengas, sendo, entretanto, uma forma
imperceptivel de um processo que poderia se manifestar em determinadas
circunstincias (uso de drogas ou medicamentos que queimam o oxigénio, por
exemplo, inalacdo de éter e cloroférmio, cheiro de langa ~ perfume, anestesia
geral sem oxigenacdo durante e apds a cirurgia. Exercicios fisicos intensos
também devem ser evitados, pois queimam rapidamente o oxigénio. Um esporte
que deve ser evitado € o mergulho prolongado).

Os resultados apresentados mostram a incidéncia de
hemoglobinopatias (1%) que deixariam de ser diagnosticadas na clinica. Este
trabalho de prevaléncia de hemoglobinas anormais vem complementar outros
também realizados no Ceara, envolvendo interior e capital. Entre tantos,
podemos citar o estudo feito por BRAGA (1993), no laboratério de patologia
clinica do Hospital Distrital Governador Gonzaga Mota — José Walter (Distrito
V de Fortaleza-CE), onde foram detectados 2,7% de hemoglobinas anormais,
sendo Hb AS (1,89%), Hb AC (0,48%) e Hb AD (0,32%). O estudo realizado
por FIGUEIREDO (1994), no HEMOCE-Crato-CE, em doadores de sangue da
regido Centro - Sul do Estado, revelou uma freqiiéncia de Hb AS de 2,41%.
SANTOS (1987), em seu trabalho realizado em uma creche de Fortaleza-CE,
apresentou uma incidéncia de 4,23% de hemoglobinas anormais, resultado este
obtido em virtude de algumas criangas jA4 apresentarem anemia hemolitica
comprovada. PARENTE (1989), no seu estudo realizado em doadores do Banco
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de Sangue da Santa Casa de Misericérdia de Sobral-CE, das 688 amostras
analisadas, 1,74% tinham fenétipos hemoglobinicos anormais, sendo 11 (1,6%)
AS e 1 (0,14%) AC. Comparando-se os achados do presente estudo com os
inquéritos dos trabalhos acima citados, vemos que 0s mesmos ndo se comportam
de maneira homoggnea com relagio & incidéncia de hemoglobina AS, ou seja,
observamos em nossa amostra uma incidéncia inferior 4 descrita nos aludidos
trabalhos .

Do ponto de vista preventivo, a pesquisa que ora realizamos na
populacdo escolar & teoricamente ideal, uma vez que a detecgo dos
heterozigotos ¢ a sua orientagio genética sdo feitas antes que eles tenham
estabelecido vinculos reprodutivos. No entanto, alguns estudos de avaliacfio dos
efeitos da orientagdio genética tém demonstrado que, na prética, ela tem pouca
influéneia na escolha do futuro conjuge (8).

Atualmente, sabe-se da importdncia da investigacio dessa
hemoglobina anémala (AS) nos servigos de banco de sangue. Esse procedimento
seria duplamente til, beneficiando tanto o doador quanto o receptor de sangue.
Enquanto esse wltimo estaria se protegendo de hemécias andmalas, o primeiro
seria identificado como siclémico, poderia ser orientado e prevenido contra
problemas de ordem individual e familial. As caracteristicas do portador de Hb
AS ndo Ihe permitem ser um bom doador de sangue. Assim, apenas em
receptores normais € que as hemacias siclémicas podem sobreviver durante o
tempo médio esperado, enquanto que, naqueles que apresentam hipoxemia, elas
sdo retiradas precocemente da circulagio sanguinea pelo bago. Alguns autores
contra — indicam o wuso de sangue de doadores siclémicos em
exsanguineotransfusio e pacientes com hipoxemia. Também deve ser

rigorosamente evitada em pacientes com anemia falciforme.
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Espero que o aconselhamento por mim realizado seja de grande
valia futuramente, pois os pais dos portadores de hemoglobinas anormais foram
esclarecidos sobre a real condicdo de saide de seus fithos, informados da
conduta de vida que devem ter para evitarem complicagdes mais sérias € o
discernimento que devem ter quando a fase reprodutiva chegar.

Queremos realgar que os casos relatados aqui seriam desconhecidos
na clinica se ndo os tivéssemos detectado. A identificagdo de hemoglobinopatias
deve continuar, pois este mal acomete milhdes ¢ milhdes de brasileiros que as

estdo disseminando, muitas vezes sem o saber.
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CONCLUSOES

- Nio foram encontradas além da Hb AS (1%), outros tipos de hemoglobinas
anormais.

- Ainda que os dados obtidos nfio tenham sido explorados da populagfio geral,
a prevaléncia do estado de portador para Hb AS na amostra estudada,
corrobora o alto risco ‘de anemia falciforme em uma populagio com grande

miscigenacgfo racial como a nossa.

- Apesar das limitagdes sécio-culturais'e econdmicas de nossa populagio, que

néo permitem com facilidade sua adesfo a programas de continuidade, ndo se
deve estimar esforgos para otimizar o servio de saide e de medicina
preventiva, realizando um estudo de hemoglobinopatias em todas as maes
durante seu controle pré-natal para assim detectar a populacio neonatal de
risco, 0s quais devem ser estudados no momento do nascimento com

eletroforese de hemoglobina.



44

ABSTRACT

Brazil shows a population with different levels of race mixture in its
regions. Among the hereditary diseases transmitted to the brazilian population,
and later absorbed by the descendants from a population which was mixing itself
intensively, the abnormal hemoglobins are prominent. Because of this, a
systematic investigation, in order to select and identify the porters of
hemoglobinopathies becomes necessary. We have accomplished a study about
the prevalence of hemoglobinopathies in students from Mumicipal Schools
apparently healthy, in the municipal district of Cascavel-CE. 202 samples were
analysed, considering information about sex (83 — male / 119 — female), age
(between 6 and 14 years) and racial group (66 classified as cancasoids and 121
as negroids), despites, this information was not obtained from 15 students. As
methodology, were used the test of electrophoresis in eight starch, pH 8,6 and
the Ttano solubility test. The results obtained showed a lower incidence then the
ones observed in other studies accomplished in the surrounding regions. Two
children (1%) were identified, showing abnormal hemoglobinic phenotypes,
being both of them the AS type. The statistical analysis demonstrated thet the
relation between the variants racial group an;i type of hemoglobin, in our

population, is not significant.
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