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Freqiiéncia de Hemoglobinas Anormais, em sangue de cordio umbilical de recém-

nascidos na Maternidade-Escola Assis Chateaubreand.'

RESUMO

As hemoglobinopatias séo alleragdes na molécula da hemoglobina e representam
um impor(ante grupo de anormalidades hereditarias na populagio. O presente estudo
tem como objetivo avaliar a freqiiéneia dc hemoglobinas anormais, em sangue de
cordio umbilical de recém-nascidos na Maternidade-Escola Assis Chateaubreand. Um
total dle 322 anfostras foram obtidas a partir de um segmento de 15 a 20 cm de cordéo
umbilical, apos ser ligado ¢ seccionado com pinga de Kelly, o sangue contido nesse
scgmento de cordiio foi introduzido de imediato, por gotejamento, com o afrouxamento
da pinga da exiremidade inferior, sem ordenha, em um tubo de ensaio contendo EDTA a
5%, em seguida ao parto (normal ou cesario). As mesmas foram submetidas & analise da
hemoglobina, através da Cromatografia Liquida de Alta Precisio (HPLC) ¢ a realizagfio
do hemograma por método automatizado, com revisio de {aminas. Os resultados
exibiram o scguinte perfil: do total analisado (n=322), |5 recém-nascidos apresentaram
hemoglobinas anormais, sendo |3 heterozigoto para a hemoglobina S‘/e 2 heterozigoto
para lemoglobina C. A prevaléneia de trago falciforme e trago para HbC foi
respectivamente de 4.04% ¢ 0.62%. Lsses valores indicam a importincia da triagem

neo-natal para o diagnostico de hemoglobinopatias.

! Trabalho apresentado como requsito final do Curse de Especializag&o em Hematologia e Hemoterapia.
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INTRODUCAO

Hematopoiese

Na medula ossea, cstio as células denominadas de células-tronco hemopoéticas
pluripotenciais, a partir das quais derivam todas as células do sangue. As sucessivas
divisdes das células pluripotenciais formam células que seguem dois destinos: um
permanecendo  como  células-tronco  hemopoéticas  pluripotenciais, mantendo esta
populagdo; ¢ outro se dilerenciando em tipos celulares com caracteristicas especificas
(Figura 1). "

A célula-tronco diferencia-se para formar as células-tronco comprometidas:
CFU-8 (unidade formadora de colonia esplénica) ¢ LSC (células-tronco linlGides). A
CFU-S da origem a todas as células hematopodticas, com excegdo dos linfocitos.
Originando CFU-B (unidade formadora de colonia blastos), que em scguida se
diferenciam em CFU-E (unidade formadora de coldnia eritrdcitos), tendo como produto
final as hemacias, o CIFU-GM (unidade formadora dc coldnia granulocito-monocito),
gerando as células: neutrofilo, cosinofilo, basofilo monocito; ¢ CFU-M  (unidade
formadora de colonia megacariocito), que origina as plaquetas. A LSC da origem aos
finfocitos (T, B e NK).

Todos os eventos que acontecem durante o crescimento e a reprodugio das
diversas células-tronco sio controlados por maltiplas proteinas denominadas indutores
do crescimento ¢ de diferenciagio. bntre os indutores de crescimento temos a
interducina-3 que promove o crescimento e reprodugiio de todos os diferentes tipos de
cetulas-tronco, enquanto outros induzem o crescimento de tipos especificos de células-

. .27
tronco.
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Génese das Células Sanguineas
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Figura — 1: Formacdo de diferentes células sanguineas periféricas a partir da célula —
tronco hematopoiética pluripotencial primitiva (PHSC) na medula 6ssea.

Génese das Hemacias
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Eritropoicse

As primeiras células sangiiincas se formam nas ithotas de Wolf do saco vitelino
do embrido (fase extra embrionaria), gradualmente essa {ungio € transferida para outros
oregdios como o figado e bago (fase hepatoesplénica), timo, linfonodo e medula dssea
(fase medular). Os eritedcitos primitivos, nucleados, sfio produzidos no mesoderma do
saco vitelino, sendo denominados de megaloblastos e hipocromicos. '™ 7

As células mais superficiais de cada ilhota dio origem ao endotélio dos
prilueiros vasos, enguanto as mais internas tornam-se esféricas, diterenciam-se em
hemaocitoblastos que se dividem no interior dos vasos sangilincos e formam critroblastos
primitivos {eritropoiese megaloblastica). '

A partir do segundo més de gestagio, o figado passa a produzir eritrocitos e no
secundo trimestre passa a ser o principal orgdo de produgfio eritrocitica, embora scja
produzida uma quantidade razoavel no bago e nos linfonodos. Na dltima fase da
gestagao e apos o nascimento, os eritrocitos sdo produzidos exclusivamente pela medula
dssea '™ YA clavicula ¢ o primeiro osso a mostrar atividade hemocitopoiética. No
sceundo ou {erceire més sua medula Gssca estd luncionando. A medula Ossca mostra
grande atividade eritrocitaria, granulocitica, megacariocitica e também produz linfocitos
¢ mondeitos, 2’

O pro-critroblasto ¢ a  primeira  célula  que pode ser identificada
morfologicamente como periencendo @ serie eritrocitica (Figura 2). divide-se varias
vezes, lormando eritroblastos maduros. As células consideradas de primeira geragdo sao
denominadas de eritrocitos basofilos, coram-se por corante basico. O processo de
maturacio segue com a formagdo dos eritroblastos policromotofilos, eritroblastos
ortocrométicos. reticulocitos ¢ hemacias. '

A célula eritrocitica ganha maturidade gragas a uma seqiiéneia de eventos tais
como: diminuigio do volume celular, a cromatina nuclear torna-se cada vez mais densa
ate gue o nicleo apresenta-se pienotico ¢ finalmente expulso da célula, diminui¢do do
tamanho do nicleo ¢ dos polirribossomos (basofilos), aumento da concentragiio de

hemoglobina no citoplasma ¢ diminuigdo da quantidade de mitocondrias. Apos essa
L ; B . . o 10,27

sequéneia de eventos a cclula eritrdcita transforma-se em critrocito maduro.

Existem alguns fatores que regulam a produgio de eritrocitos. Um desscs fatores

¢ a oxigenagiio tecidual. Isso acontece geralmente quando hd condig@io passivel de




causar redugiio da quantidade de oxigénio transportado para o tecido, gerando aumento
da producdio de eritrocitos. Assim, quando um individuo fica anémico devido a uma
hemorracia ou a qualquer outra condigdo, a medula Ossca inicia a produgiio de
quantidades suficientes de eritrocitos para suprir a perda. LEm condigdes normais, a
medula ossca pode produzir entre 5 a 7 vezes mais eritrocitos com a finalidade de suprir
a demanda de cn"itr('xcims.j7

A eritropoetina ¢ um importante agente regulador da sintese eritrocitaria e tem
sua formacgdo em resposia a situagdes de hipoxia, sendo sintetizada principalmente nos
rins. A exposicio de um individuo a atmosfera com baixo teor de oxigénio induz a
formacio da critropoetina em  pouco lcmpo.ﬂ A critropoetina age estimulando a
producio de pro-eritroblastos a partir de células-tronco hemopoiética ¢ a partir destes
fazendo com que as células  prossigam  pelos  estagios eritroblasticos  mais
rapidamente, '™

Fatores nutricionais, como a vitamina Bz ¢ o acido folico, atuam também na
maturacio dos eritrocitos. A vitamina Bz € © acido folico sio essenciais para a sintese
do DNA. uma vez que ambos participam da formagio de trifosfato de timidina e
consequentemente do DNA. Assim a deficicneia de vitaminas B12 ¢ acido folico
resultant em diminuicio do DNA e, conscgueniementc, na insuficiéncia da maturagdo e

i . . B . e e 0027
divistes nucleares, interferindo na maturagio das células eritrociticas.

IHemoglobinas normais

A hemoglobina, como ja foi anteriormente mencionado, € uma proteina globular
e olivomerica cuja principal fungdio ¢ o transporte de oxigénio de uma regiao de alta
pressio, pulmdes, para outra de baixa, tecidos. Quimicamente, € composta pela
conjugagio de um pigmento, o heme, ¢ uma proteina, a globina. O heme é um complexo
formado por um atomo de ferro situado no interior de uma estrutura porfirinica que o
mantém no estado ferroso. A globina consiste de dois pares de cadeias polipeptidicas
em um total de 574 aminoacidos.™ '™
As cadeias polipeptidicas da hemoglobina sio sintetizadas sob controle genético.

lisse controle pode ser delineado exercendo seu comando sobre dois grupos de genes: 08

estruturais, que sio responsaveis pela estrutura especifica de cada cadeia polipeptidica,



e um outro grupo de genes. reguladores, responsaveis pelo controle da quantidade de
cada cadeia sintetizada™ % ' A sintese de hemoglobina mostra uma perceptiva mudanga
de desenvolvimento durante a vida pré e pos-natal. A primeira hemoglobina sintetizada
durante o periodo mesoblastico da eritropoicse ¢ composto de duas cadeias zeta (E2) e
duas cadeias ¢pslon (e£2) chamada de Gower 1.'7 Eisse tetramero hemoglobinico ¢
predominante na segunda semana de .dcscnvolvimcnt0. Outras duas hemoglobinas
cmbrionarias sio Portland, composta por duas cadeias zeta e duas gama (5, v2) ¢ a
Gower 2 constituida por duas cadeias alfa e duas épslon (uz €2). S

As cadeias alla e gama sio formadoras da hemoglobina fetal (o2, v2). A
produgio das cadeias gama se inicia aproximadamente na sétima  semana de
desenvolvimento, sendo responsavel por grande parte do contetido hemoglobinico nesta
fase. Durante o periodo correspondente entre a 12" a 35" semanas a propor¢ao de Hb F
decresce de 100 para 85% Os eritrocitos fetais tém  afinidade pelo  oxigénio
consideravelmente maior que os eritrocitos adultos. Esse fendmeno tem sido obscrvado
em algumas espécies de mamiferos e pode facilitar o transporte de oxigénio através da
placenta. lista discrepdncia na afinidade pelo oxigenio entre o sanguc fetal ¢ o do adulto
pode ser explicado por uma diminuigio na interagio entre hemoglobina fetal e o 2.3-
DPG, que niio sc liga tio bem as cadeias gama quanto as cadeias beta. A hemoglobina
fetal pode persistir elevada em  diferentes processos patologicos hematologicos
hereditarios ¢ adquiridos (nas talassemias, anemia lalciforme, persisténcia hereditaria de
hemoglobina fetal (PHHF). anemia megaloblastica, ancmia aplastica, leucemias, dentre
outras). Outra importante propriedade Hb I¥ ¢ de ser resistente a desnaturagao alcalina
ou acida.”

A hemoglobina A, formada por dimeros de cadeia alfa ¢ beta (uz. Ba) ¢
sintetizada a partir da 12" scmana e se mantém em concentragoes proximas a 10% até o
nascimento.'™*

A hemoglobina Az {02 83) ¢ produzida no final da vida pré-natal. Bsse fato
acontece devido ao gene da globina delta ser ativado nesse periodo No sangue de
cordio umbilical ¢ possivel detectar tragos de hemoglobina Az que permanece numa
concentracio inferior a 3.3%."’ Essa hemoglobina, assim como a Hb F, pode encontrar-
se em concentracdes clevada em cerlos cstados  patologicos, como  na anemia
megaloblastica ¢ nas talassemias, ¢ diminuida como nas anemias ferropriva e

.20
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sideroblastica. '




Hemoglohinas anormais

As hemoglobinopatias sio distirbios genélicos que afetam os genes estruturais.

Alteragdes nesses genes promovem a formagdo de moléculas hemoglobinicas com
caracteristicas bioguimicas diferentes das normais.> ' % 20-2¢-%7

Podem ser classilicadas de acordo com as caracteristicas funcionais ou
anormalidades estruturais. Essas alleragdes estruturais incluem substitui¢ocs simples de
um aminoacido por outro de caracteristica diferente na superficic interna ou externa da
hemoglobina. As substitui¢oes de aminoacidos na superficic externa da cadeia, com
excecdio da Lib S, ndo produzem alteragdes importantes no comportamento funcional da
molécuta.?” Substituicdes de aminoacidos na superficie interna da molécula, envolvendo
residuos polares ¢ ndo polares. especialmente nos locais invariantes da molécula,
“pacote” do grupo heme, causam alteragies mais  significantes na molécula
hemoglobina. 114 alteragdes de substituigbes de dois aminoacidos por outros dois em
wma mesma cadeia. sendo, portanto, evento raro. Delegdes. adicdes de aminoacidos,
adigoes de cadeias também representam fendmenos de alteragoes estruturais. St

A maioria das hemoglobinas anormais difere das hemoglobinas normais pela
substituicio, apenas, de um aminoacido por outro, & Hb S € um exemplo desse tipo de
alteracio. '

As hemoglobinas variantes apresentam caracteristicas organizadas em grupos
tais como: hemoglobinas sem alteragdes fisiologicas (exemplos b D, Hb E, tib J, Hb
). nesse grupo cncontram-se a maioria das hemoglobinas variantes, embora seja de
interesse bioquimico e genético ndo produz efeito clinico; hemoglobinas de agregagdo,
representadas pelas Hb S e Hb C, presenca de produgio de tactoides e cristais com
observacdes clinicas ¢ hemalologicas. hemoglobinas instdveis, que aprescntam grau
variavel de manifestactes clinicas ¢ hematologicas; e, por ultimo, as hemoglobinas com
alteracdies  funcionais  que  apresentam entidades  hemoglobinicas  que  causam
metaemoglobinemia por TIb M ¢ alteragdes na afinidade ao oxigénio.'™ "

A fregiéneia das hemoglobinopatias varia consideravelmente com a localizagdo

geografica ¢ grupo racial. As hemoglobinas S, C. 13, Punjab e E sdo chamadas de

. - . e g 13
hemoglobinas mais comuns por aletar milhdes de individuos no mundo.




As hemoglobinas  variantes ¢ sindromes  talassémicas  distribuem-se
heterogencamente nos cinco continentes. As hemoglobinas § ¢ C sdo encontradas com
maior {reqiiéneia na  Alrica, enquanto as diferentes formas de talassemias sao
predominantes na rcgiio do Mar Mediterrinco (tipo B) ¢ nos povos asiaticos,
mediterrancos e negros africanos (tipo a).'®

A hemoglobina § ¢ a mais comum das hemoglobinas anormais. A presenga
dessa moléeuda no individuo caracteriza a anenvia falcilorme. A maior incidéncia ocorre
na parte oriental do continente africano, onde 40 a 50% dos membros de certas tribos
estio aletados. e em menor [regiiéneia na Afiica liquatorial."’

A hemoglobina C ¢ encontrada em zona geogralica menor ¢ mais demarcada, na
alrica Ocidental. A maior prevaléneia na Gana Sctentrional, onde 28% da populagiio
tém o gene

O Brasil se caracteriza por significativa mistura racial onde o processo de
colonizagiio {eve grande influéneia na dispersdio dos genes anormais’’, principalmente
falcemias ¢ talasscmias. Assim, as distribuigbes anormais. provenientes de tformas
vartantes ¢ talassemias, estdo relacionadas com as etnias  que  compdem  nossa
populagio. Dentre as hemoglobinas variantes, as mais fregiientes va  populagdo
brasileira sdo: a hemoglobina S (fib S) e C (IIb ), ambas de origem africana,
mostrando a intensa participagio do negro na composigio populacional brasileira. ' **

A I1b § ¢ caracterizada bioquiniicamente pela substitui¢do do acido glutamico
pela valina na posigdo nimero 6 da cadeia beta, produzindo perda de duas cargas
negativas por molecula de hemoglobina.® Fssa substituicdo tem como conseqiiéncia
final a polimerizagao das moléeulas dessa hemoglobina anormal (Hb S) quando
desoxigenadas. Apenas com a desoxigenaglio, o crescimento de polimeros € suficiente
para causar distor¢io cclular. A presenga de hemoglobina polimerizada em saturagéo de
oxigénio arterial sugere que a reologia normal ndo esta restrita ao lado capilar e venoso
da circulagio. A falcizagio dos eritrocitos contendo Hb S ¢ induzida pelas mesmas
perturbagdes fisico-quimicas com as das responsaveis pela gelificagdo das solugdes de
b S§. No entanto, estudos tém demonstrado que a hemoglobina S na conformagio oxi €
isomorfa & hemoglobina normal, sugerindo que a estrutura das duas moléculas (exceto
pela substituigio do amino-acido) ¢ similar. A polimerizagdo da desoxi-hemoglobina S
depende de numerosas varidveis, como concentragio de oxigénio, pH. concentragio de
hemoglobina S, temperatura, pressio, forga ionica ¢ presenga de hemoglobinas

- 13
normais .
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A polimerizagio da hemoglobina S é o evento fundamental na patogenia da
ancmia falciforme, resultando na alteragiio da forma do critrocito (hemacias falcizadas)
e na acentuada reducio de sua deformabilidade, sendo essas células responsaveis peola
oclusio vascular e lesio de tecidos que representam os principais eventos clinicos dessa
patologia.” ¥ ¥ A deposigio do grande nimero de hemacias alteradas na superficie
endotelial reduz a luz dos capilares ¢ a cstase ¢ inevitavel, que pode scr ainda
aumentada pela vasoconstrigio causada pela diminuigao da temperatura ambicnte. A
conseqiiéneia maléfica de estase ¢ a hipoxia tecidual, que fevaria mais moléculas de Hb
S ao estado desoxi, exarccbando uma situagio circulatoria ja desfavoravel e lesando os
tecidos perfundidos por esses capilares.' > '*

De 5 a 50° das células do individuo com anemia falciforme sdo
permanentemente estabilizadas em sua forma anormal em meia lua ou oval, Lssas
células ndo assumem a torma normal mesmo com oxigenagio vigorosa, sdo conhecidas
por cclulas irreversivelmente  faleiformes  (CIF). A microscopia cletronica  por
transmissio. documenta a auséncia de polimeros de hemoglobina quando oxigenada. Ja
na microscopia de luz, clas aparecem como células alongadas ou assimétricas que nédo
possuem as delicadas espiculas de células falciformes desoxigenadas. Seu volume
celular médio (VOM) e concentragio de hemoglobina corpuscular media refletem um
estado desidratado e encoihido. A base fisico-quimica para as alteragdes irreversivels da
membrana tem sido foco de intensa p(—::o;qui.‘;a.n

As Hb S sofrem uma pronunciada redugo em solubilidade ¢ um aumento na
viscosidade quando desoxigenada, o cquilibrio da mesma entre as suas fases liquida ¢
solida é determinada por quatro variaveis: tensio de oxigénio, concentragdo de Hb S,
{emperatura ¢ outras hemoglobinas s

A ancmia falciforme (AF) corresponde a homozigose para o gene B°, em geral
resultante da heranca de um gene anormal do pai e um da mie e corresponde & forma
mais grave das sindromes falciforme. Na anemia fatciforme ha auséncia de HbA,
predominando a produgiio de HbS acompanhada de quantidades normats de Hb A,
(< 2.5%) ¢ aumento de Hb 1Y {em geral, inlerior a 8%, mas atingindo até 25% em
algumas formas especiais). Os individuos heterozigotos para hemoglobinopatia S ndo
apresentam nenhuma anormalidade hematologica. "' .

O individuo com traco falcémico possui em torno de 40% de Hb S e 60% de Hb A, e

coma esta ultima tem a capacidade de inibir a polimerizagdo, a morbidade ¢

praticamente nula, raramente esla associado a manifestagdes clinicas ou hematologicas




de significados. O crescimento e desenvolvimento procedem normalmente, as infecgdes
nio ocorrem com maior fregiiéncia que na populagio geral ¢ ndo se observou nenhum
aumento na fregiéncia de doenga dos ossos e articulagdes. 2 .

Duas complicagdes do trago estdio bem documeniadas. mas relativamente raras:
hemataria, geralmente ¢ transitOria ¢ provavelmente csta relacionada a perfusdo

insuficiente das papilas renais, e infarto esplénico. Também foi descrita necrose
ostentiva das papilas renais.'* '™ ¢

Estima-se que no mundo todo existam 30 milhdes de heterozigotos AS, e no
Brasil este nimero provavelmente situa-se proximo de 2 milhoes.

Na ancmia falciforme. varios agentes 1ém sido experimentados para impedir o
afoicamento eritrocitario responsavel por todas as caracleristicas clinico-patologicas dos
enfermos. > 15 19 ¥ Penise tentado a manutengiio de um ptl alcalino. aumento da tensdo
do oxigénio e estabilizagio da membrana eritrocitaria.'® Medidas de hidratacdo e
analgesia sdo usados na dactilite (sindrome de mio-pé), com especial atengao para 0
diagnostico diferencial com a osteonielite. O acetominofen seria primeira escolha, pois
a aspirina podera piorar uma acidose pré-existente. Transtusdes sangliineas ¢ a
enxanguineo-transfusdo  sdo indicadas na sindrome de scquestragdo esplénica. A
esplencctomia, guando as crises hemoliticas e as sindromes de sequestragio esplénica
ostio instaladas. € uma medida que deve ser rigorosamente avaliada quanto ao risco-
beneficio. "

As tlceras de pernas sdo bastante resistentes a qualquer tratamento ¢ costumam
recidivar. Para esses casos usi-se sulfato de zinco ¢ aconselha-se repouso com clevagio
do membro afetado '

As dores abdominais na sua mator freqiéneia estdo ligadas a microintartos
mesentéricos ¢ infartos esplénicos e consegiiéneia de coleletiase. S¢ 08 sintomas de
cileulos biliares forem evidenciados, aconselha-se a colosistectomia 1

Quando pacientes falcémicos apresentam inlccqoes agudas e repetidas usa-se a
antibioticoterapia, transfusdes de concentrados de hemacia ¢ oxigenoterapia )

A hemoglobina C é o segundo tipo mais frequente de hemoglobinas anormais no
Brasil. [F caracterizada bioguimicamente pela substituigio do acido glutdmico pela lisina

- . K18
na 6 posigao da cadeia beta. ‘



Talassemias

As sindromes talassémicas constituem um grupo heterogéneo de entidades cuja,
patogenia, fisiopatologia e clinica apresentam peculiaridades gue se distinguem enire Sl
15,18

As talassemias sdo originadas de mutagGes, afetando os genes reguladores,
promovendo descquilibrio do contetdo quantitativo das cadeias e, conseqiientemente,
dos tipos normais de hemoglobinas.'™ Ui
As principais formas dessa doenga hereditaria sdo as talassemias alfa e beta, As

primeiras apresentam duas formas: a forma grave, que produz um quadro hematologico

tipico dos portadores heterozigolos, conhecida como talassemia alfa-zero (u’- tal),

15

caracterizada pela auséncia completa de cadeia alfa. ' ¥ A forma simples,
caracterizada por auséncia parcial de cadeia alfa, € representada como alfa mais
talessemia (o' - tal). *

A sindrome talassémica mais grave ¢ a docnga da 1b Bart's ¢ determina a
hidropsia fetal. O portador dessa patologia néo sintetiza nenhuma cadcia alfa ¢ possui
praticamente 100% de 11b Bart’s (y4). Esta sindrome é incompativel com a vida, tendo o
individuo morte intra-ulterina em praticamente todos 0s €asos. E caracterizada
laboratorialmente por graves alteragdes hematologicas visiveis no esfregaco de sangue,
acentuada hipocromia, anisocitose, poiquilocitose, intensa reticulocitose e presenga de
uma grande quantidade de eritroblastos periféricos, especialmente orto e policromaticos.
1318

A doenca da Hb I ¢ também expressada pelo gene alfa e resulta em sintese
parcial de cadeia alfa, formando tetrdmeros de cadeias beta (Bs)."*

A hemoglobina Constant Spring gera uma desordem talassémica que tem
alteracdo do cédon terminal da cadeia alfa. Esse fenadtipo talassémico € razoavelmente
encontrado em paises do sudeste asiatico. As beta-talassemias apresentam-se mais
hetcrogéneas que as alfa ¢ caracterizam-se pela redugiio da cadeias beta formadoras da
hemoglobina. Sdo classificadas como beta-zero (B'- tal), quando ndo sdo sinetizadas, €
talassemia beta-maior (B'- tal), quando ha redugio da taxa de sintese de cadeia. Nesses
casos. as cadeias alfa sdo sintetizadas normalmente e acumulam nos eritrocitos durante
a eritropoiese, causando sua agregagao ¢ prccip'zlac,;zf."m.'R

As talassemias $ ¢ ' homozigotas em suas formas mais graves apresentam uma

redugio acentuada na produgdo de suas cadcias, gerando um quadro clinico




caracteristico: anemias hipocrdnicas ¢ microciticas graves. 1sso acontece devido a
hemolise que ocorre na medula dssea e no bago. Nesses casos o diagnostico precoce é
fundamental. Sdo freqlientes infecgdes ou falhas cardiacas devido a deposi¢io de ferro-
no miocardio e vasos sanguincos. As transfusoes sanguincas ¢ a destruicdo prematura
dos eritrocitos sdo responsaveis pelo actmulo de ferro no organismo. A deferoxamina é
utilizada para retirar 0 excesso de lerro nesses eventos.® ' ¥

Nas talassemias B’ ¢ p' heterozigotas a reducdo na taxa de sintese de cadeia beta
¢ menor, o que causa leve anemia microcitica e hipocronica. S&o conhecidas como
talassemia menor ¢ caraclerizam-se pelo aumento de Hb Ay ™

A persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (PIIHF) ¢ um tipo de talassemia
que sc caracteriza pela presenca de hemoglobina fetal em fregiiéneia elevada na vida

adulta."”
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OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a freqiiéncia de hemoglobinas
anormais em sangue de corddo umbilical de recém-nascidos na Maternidade-Escola

Assis Chateaubriand.




MATERIAL I METODOS

Foram colhidas 322 amostras de sangue de corddo umbilicat. Para cada amostra,
foi colhido, apreximadamente, 5 ml de sangue de segmento de 15 a 20 cm de corddo
umbilical apos ser ligado ¢ seccionado pelo obstetra em seguida ao parto (vaginal ou
cesariana). O segmento do cordio umbifical com as dimensdes mencionadas foi
suspenso pelas extremidades com a ajuda de pingas de Kelly. O sangue contido nesse
segmento de cordiio foi introduzido de imediato, por gotejamento, com o afrouxamento
da pinga da extremidade inferior, sem ordenba, em wm tubo de ensaio contendo EDTA a
5%, As amostras scqilenciais obtidas dessa forma foram encaminhadas ao laboratorio
Clementino Fraga, onde foram submetidas a analise pela técnica de cromatografia
liguida de alta precisio (IHIPLC). Também foi realizado hemograma completo das
imesmas no Laboratorio de Analises Clinicas e Toxicologicas da Universidade Federal
do Ceara, por um contador de células marca CELM modelo 550CE, com revisdo de
laminas.

Foi aplicado um questionario previamente claborado contendo informagdes
como cor, estado civil. idade, enderego, escolaridade, procedéncia e parametros clinicos

sobre as mics e informagdes referente ao parto e aos recém-nascidos.

A avaliagdo estatistica foi realizada através do programa SSPS.




RESULTADOS

A ficha-questionario (anexo) com identificagio, procedéncia, cor, estado civil,
parimetros clinicos, documenta virias caracteristicas da mie e também caracteristicas ¢
intercorréncias dos recém-nascidos. Das 322 amostras analisadas encontramos 307
(95.34%) Hb AA e 15 (4.66%) de hemoglobinas anormais (tabefa ).

O percentual das hemoglobinas AA, AS ¢ AC ecsto relacionados na tabela Il e
apresentam-se respectivamente: 95.34%, 4.04% ¢ 0.02%.

A tabela HI apresenta o perfil das hemoglobinas anormais(N=15): 13 (86.7%)
AS ¢ 2 (13.3%) AC.

A tabela 1V mostra a distribuiciio dos recém-nascidos(N=322) de acordo com a
procedéncia, sendo 255 (79.2%%) da capital cearense, 65 (20 2%4) do interior e 2 (0.6%)
de outros estados brasileiros

A tabela V apresenta a distribuigio das hemoglobinopatias em relagdo ao sexo
dos recém-nascidos estudados. Dentre as ocorréncias de hemoglobina AS, 84.6% foram
do sexo masculino ¢ 13.4% do sexo feminino. Ja as hemoglobinas AC ocorreram 100%
em sexo feminino.

Os pesos dos recémi-nascidos situam-se entre 1,050 a 5.580kg com predominio
da fixa ente 2,870 a 3,770 kg (tabela VI).

A tabela VI representa o percentual das medias cromatograficas de todos os
recém-nascidos{ N-322 ) em nosso cstudo com os scguintes valores: AA (16.15%0),
Fetal (70.50%). Fiast (9.88%), Desc. 1 (2.28%), Dese.2 (0.81%), Desc.3 (0.07%)

O grafico 1 representa os tipos de hemoglobinas: normal e anormal; o gralico H,
os tipos de hemoglobinas AA, AS e AC; o grafico IIL, o perfil apenas das hemoglobinas
anormais; grafico IV mostra a procedéncia; o gralico V. os tipos de hemoglobinopatias
de acordo com o scxo; 0 grafico V1 apresenta o perfil cromatografico das hemoglobinas
desconhecidas; o grafico VII, o perfil cromatografico das hemoglobinas fetal e AA ¢ 0

grafico VHI, o perfil das médias cromatograficas dos portadores de hemoglobinopatias.




QUESTIONARIO

N\l
PROTOCOLO DE PESQUISA DE HEMOGLOBINOPATIAS
Pata;

DADOS DA BMAE:

Nome: _ Prontuirio:

Finderego: Telefone:

Procedéncia: ) ldade:

Paridade: ~ Escolaridade: o
Data da altima regra B B _ldade gestacional:

ldade pestacional pelo capurro (Essencial sc a DUM for desconhecida ):

Cor: Negra () Parda ( ) Branca { )
Fstado Civil; Solteira ( ) Casada ( ) Scparada { ) Vitva ()
Realizou pré-natal? Nio ( ) Sim{ ) N*® de consultas:

Pacienice ¢ tabagista? Nio () Simi( )

Pacienic ¢ afcoolisia? Niao( ) Sim{ )

Fuz uso de aigum medicamento? Nio ( ) Sim () Qual?
(inclusive durante a gravidesy

Portadora de docnga crénica? Nio () Sim () Qual? _
Intercorrdngias durante o gestagiio:

DHEG

i[ l':lf‘)‘.l‘llhﬂ d.L: }'jdr}ﬂ prenuiure Nio () Simt ()
nlecgiio urinana Nio () Sim ()
Cardiopatia Niio { ) Sim ()
Pré-cclampsin/Fckimpsia Nio ( ) Sim ()
Sungramentos inlercorrenics Nﬁﬂ{ ) Sim ()
Rotura precoce de membranas Nio ( ) Sim ()
Hiperémese Nio () Sim( )
Diabetes gestacionat B .

DST Nio{ ) Sim( )
Isotmunizacio Nio( ) Simq( )
Amnpiorrexe premaura )
Outras( ) Qual? Nio () Sim( )

Tipo de parto; Natural { ) Cesartana () Natural com Foceps () Natural- Péhvico ()

DADOS PO RECEM-NASCIDO

Seao: Mt ()
Cor Negra{ ) Parda () Biranca ( )
Peso: Listatura

\pear 1 min:
Apear - 5 oune

PG ) AlG () GIG ()

Alleragdes fisicas do reeém-nascido:

Ictericia Nio( ) Sim{ )
Hidropisia fetal Nio( ) Sim ()
Dactilias Nio () Sim({ )
Fissura labial/palatino Nio ( ) Sim( )

QOuiras ( ) Quais?
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Tabelas

Recém-nascidos

Hemoglobinas N Y%
NORMAL 307 95.34
ANORMAL 15 4,66
TOTAL 322 100,00

Tabela I — Distribuicdo dos recém-nascidos de acordo com o tipo de hemoglobina:

normal ou anormal.

Recém-nascidos

Hemoglobinas N %
HB AA 307 95,34
HB AS 13 4,02
HB AC 02 0,62
TOTAL 322 100,00

Tabela 11 — Distribuigéio dos recém-nascidos de acordo com o tipo de hemoglobina AA,
AS e AC.




)
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Recém-nascidos

Hemoglobinas Anormais N %
Hb AS 13 86.7
Hb AC 02 13,3
TOTAL 15 100,00

Tabela HI - Distribuicio das hemoglobinas anormais nos recém-nascidos em esfudo.

Recém-nascidos

Procedéncia N Y
CAPITAL 255 79,2
INTERIOR 65 20,2
OUTROS ESTADOS 02 0,6
TOTAL 322 100,00

Tabela IV - Distribuigio dos recém-nascidos estudados de acordo com a procedéncia.
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Sexo do recém-nascido

FEMININO

MASCULINO

TOTAL

Hb AS
(m)
02

11

13

%

13,4

84,6

100

Hb AC %
(n)
02 100
00 00
02 100

Tabela V - Distribui¢io de hemoglobinas anormais em relagdo ao sexo dos recém-

nascidos.

Faixa de Peso
(Kg)

1,05-1,95
1,96-2.86
2,87-3,77
3,78-4,67

4.68-5,58

Tipos de hemoglobina

Normal

(n)
08

59
109
38

03

Anormal
(n)
02

03
09
01

00

Total

(N)

10
62
208
39

03

Tabela VI — Distribuicio dos recém-nascidos de acordo com 0 tipo de hemoglobinas e

faixa e peso.
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Fracdes da Hemoglobina %

N=322

F 70,5

AA 16,15

Fast 0,88

Descl 2.28

Desc2 0,81

Desc3 0,07

Tabela VII — Distribuicio representativa das médias cromatograficas das hemoglobinas

AA , Fetal e Desconhecidas.
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Graficos

Grifico T — Distribuigio dos recém-nascidos de acordo com o tipo de

hemoglobina normal ou anormal (N=322).
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Grafico 11 — Distribui¢io dos recém-nascidos de acordo com o tipo de hemoglobina

AA, AS e AC (N=322)
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Grifico I11 — Distribui¢io das hemoglobinas anormais nos recém-nascidos em estudo

(N=322).

Percentual de recém-nascidos
(%)

Tipos de hemoglobinas anormais

Grifico IV — Distribuicio de recém-nascidos estudados de acordo com a procedéncia

(N=322).

Percentual de recém-nascidos

(%)

8017 ~ ]
700 A4
60..'ff .’i}’.._
.l’/
50 A
40¢" . A
30_/‘/ //!.
_P//’
204¥ - A
g
10 = =
O_L.ii?z"' =

Capital

Interior Qutros

Procedéncia



) D ) )

) X)) D D)) ) D) ) ) )

)

)

) D)D) D)) ) o))

) ) o))

)

) J Do dID

30

Grifico V — Distribuicdo de hemoglobinopatias em relagio ao sexo dos recém-nascidos

(N=15).
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Grafice VI — Perfil cromatogrifico dos recém-nascidos em relacio s

hemoglobinas desconhecidas (N=322).

—_
\%}

Y
=]

o

recém-nascidos (%)
»

Percentual das medias cromatograficas dos

Fast Desc1 Desc2 Desc3
Tipo de hemoglobina desconhecida

Grifico VII — Perfil cromatografico dos recém-nascidos em relagio as hemoglobinas
AA e Fetal (N=322).
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Grafico VII1 - Perfil cromatografico dos recém-nascidos portadores de hemoglobinas

anormais (N=15).
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DISCUSSAO

O conhecimento da freqiiéncia de hemoglobinopatias em uma populagio, visto
scu significado clinico-patologico, ¢ de grande valia para o servigo de satude. No Brasil,
a pesquisa ¢ o conhecimento das variagdes das hemoglobinas apresenta sua importancia,
visto que, os genes causadores dessas anormalidades foram dispersos paulatinamente no

processo de miscigenagio racial.

Pesquisas abordando o estudo das hemoglobinopatias vém ganhando espago em

varios centros de saade e atraindo muitos pesquisadores em nosso pais,

SANTOS, M. M. 8. e col. (1987) demonstraram uma freqiiéncia de 4,23% de
hemoglobinas anormais em 260 criangas, negroides ¢ caucasoides na faixa etaria de 6

meses a 7 anos detectaram, sendo AS (3.406%) e AC (0,77%) em pesquisa realizada nas

creches Sio Gabriel ¢ Tia Julia na cidade de Fortaleza.

LEAL, M. C ¢ col. (1997) demonstraram uma freqiiéncia 5.4% de
hemoglobina anormais em sangue de corddo umbilical de recém-nascidos, sendo AS
(5.2%) e AC (0.2%), no Instituto Materno-Infantil de Pernambuco. Também em
Pernambuco, DINIZ, M. V. (1999) pesquisando hemoglobinopatias em sangue de
corddo umbilical no hospital Agamenon Magalhdes detectou numa amostra (N=214) o
seguinte percentual de hemoglobinas anormais: 03 (1.4%) 11b S e 02 (0,98%%) portadores

do trago para Hb C.

PANTELEAQ, S. M. ¢ col. (1993) triando hemoglobinas anormais em recém-
nascidos oriundos da zona urbana de Jodo Pessoa - PB detectaram: Hb S = 0.0010% e

[th C = 0,005%.

BONINI-DOMINGOS, C. R. e col. (2000) pesquisando Hb S pelo método
HPLC detectou o seguinte perfil de hemoglobina S ¢ hemoglobina C, respectivamente:
[3.78% (AS) e 3,03% (SC), em Sdo Jose do Rio Preto (SP).

MELO, S. M. A. e col. (2001) pesquisando hemoglobinopatias em recém-
nascidos dctectaram numa amostra (N=36.959) 16 (0,04%) portadores da doenca

faleiforme, 983 (2,7°6) de trago para 11b S na cidade de Uberlandia -~ MG.




Os nossos resultados indicam uma prevaléncia de 4.606% de hemoglobinas

anormais, sendo AS (4,04%) e AC (0.62%). em sangue de corddo umbilical na

Maternidade-Escola Assis Cheautubreand.

P varios estudos realizados, em diversas regides brasileiras, notamos que a
freqiéneia de hcn‘mglobinas anormais( AS., AD e AC) variam entre 2 a 14%
independente da populagio analisada. Comparando o nosso trabalho com o de
SANTOS. M. M. S. ¢ col. (1987) realizado em Fortaleza, CE, percebemos que existe
uma semelhanca de resultados, o total de Hb variantes permaneceu em 4% e com uma
prevaléncia da 1b AS. Levando-se em consideragao os demais trabaihos desenvolvidos
em Minas Gerais, S#o Paulo ¢ na regifio nordeste (Pernambuco, Jodo Pessoa),
percebemos que a 11b AS possui uma prevaléncia muito varidvel chegando a 13,78%
(BONINI-DOMINGOS, C. R. ¢ col. (2000), podemos explicar essa diferenga com base
na presenca da raga negra, bastante comum nestes estados, fato que pode ser verdadeiro
também para o municipio de 8o Jos¢ do Rio Preto onde a prevaléncia de Hb AS ¢

relativamente clevada.

O nosso cstudo revela que a presenga de hemoglobinopatias no Ceara, tem uma
prevaléncia relativamente baixa em relagiio a outras localidades no Brasil. Percebemos
que o trago falcémico prevalece em comparagio as hemoglobinas C e D, ndo s6 em
recém-nascidos como também em populagio do distriito V de Fortaleza (BRAGA, WM,

S. Pesquisa de hemoglobinas anormais na populagdo do distrito V de Fortaleza, 1993)

As médias para Hb F ¢ b A, na populagdo em cstudo foram respectivamente de

70.50% ¢ 16,15% estando portanto dentro dos valores referidos na literatura.

Detectamos um pereentual pequeno de fragdes hemoglobinicas desconhecidas
denominadas de FAST, DESI. DES2 e DES3, para o programa HPLC. Essas fra¢oes
nos recém-nascidos normais ndo diferiram substancialmente das fragdes desconhecidas
dos recém-nascidos portadores de hemoglobinopatias. As mesmas ndo tem significado

clinico.

Em nosso estudo, os recém-nascidos portadores de trago falciforme (N=13)
foram predominantemente do sexo masculino (N=12), enquanto os portadores do trago

para hemoglobina C (N=02) foram totalmente do sexo feminino.
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Em relagio a procedéncia dos recém-nascidos em estudo, 14 era esperado que a
imensa maioria pertencesse a capital cearense, visto que o estudo foi realizado na

Matermdade-Eiscola Assis Chateaubreand. em Fortaleza,

Visto os fatores clinicos e patologicos das hemoglobinopatias e também as
fragdes cneontradas cm algumas pesquisas em diversas regides do pais e comparando
estes resultados com os do nosso trabalho, sugerimos uma triagem neonatal e um
aconselhamento gendtico. os de LEAL, M. C. ¢ col. (1997) e DINIZ, M. V. (1999) no

mesno hemocentro
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" CONCLUSAO

I - A frequencia de bemoglobinas anormais em sangue de corddo umbilical em

recém-nascidos na Maternidade-Escola Assis Chateaubreand foi de 4,66%.

Il - A freqiténcia das hemoglobinopatias anormais(N=15) foi maior de Hb AS

(86,7%). scguidas de Hb AC (13,3%).
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