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RESUMO

Este estudo foi realizado com o objetivo de detectar a incidéncia de
hemoglobinas anormais em pacientes atendidos no ambulatério geral de Pediatria do
Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza — CE, de forma aleatéria no periodo de
dezembro de 2001 a marco de 2002, bem como, tracar o perfil eletroforético destas
hemoglobinas e utilizar dados obtidos para hipétese de diagnésticos e orientagao do
clinico para suspeigdo de doengas. Um total de 337 amostras de sangue de pacientes
com idade variando de 0 a 2 anos de ambos os sexos, foram submetidas a eletroforese
de hemoglobinas em agar-amido; eletroforese qualitativa em acetato de celulose pH
8,0-9,0; teste de solubilidade de Itano e eletroforese dcida em agar-fosfato, pH 6,2.

Das 337 amostras estudadas 14 (4,15%) apresentaram fenétipos
hemoglobinicos anormais, sendo 12 (3,56%) diagnosticadas como HbAS; 01 (0,30%)
com diagnéstico de HbSS; 01 (0,30%) com diagndstico de HbAC. Os resultados
encontrados sdo compativeis com os da literatura, onde as incidéncias estéo coerentes
com os resultados de outros estudos.




SUMMARY

This study Albert Sabin was carried through with the objective to detect the
incidence of abnormal hemogicbhins in patients taken care of in the general clinic of
Pediatrics of the Infantile Hospital, in Fortaleza — CE, of random form in the period of
December of 2001 the March of 2002, as well as, to trace the eletrophoretic profile of
these hemogiobins and to use given gotten for diagnostic hypothesis and prompt of the
physician for suspicion of illnesses.

A total of 337 samples of blood of patients with age varying of 0 the 2 years of
both the sexes, had been submitted electrophoreses of hemoglobins in agar-starch;
electrophoreses qualitative in cellulose acetate pH 8.0-9.0; test of solubility of ltano and
acid electrophoreses in agar-phosphate, pH 6.2. Of 337 studied samples 14 (4.15%)
they had presented abnormal hemoglobins phenotypes, being 12 (3.56%) diagnosed as
HbAS; 01 (0.30%) with diagnosis of HbSS; 01 (0.30%) with diagnosis of HbAC. The
joined results are compatible with the ones of literature, where the incidences are

coherent with the results of other studies.
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1. INTRODUGAO

A hemoglobina é uma proteina globular, tetramérica de peso molecular (PM)
igual a 65.000. Estruturalmente, é formada por quatro cadeias polipeptidicas que
interagem na ligacéo de oxigénio. Duas delas s&o constituidas de 141 aminoacidos
cada e sdo chamadas tipo alfa (a) e as outras duas possuem 146 aminoacidos cada e
s&o denominadas tipo beta (B). Cada cadeia polipeptidica, denominada globina, esté
ligada a um grupo prostetico, tetrapirrélico, chamado heme e que contém o atomo de

ferro no estado ferroso e que da a cor vermelha & hemoglobina. "

A principal fung&o da hemoglobina € a de promover a absorgao, o transporte e @

liberagiio do oxigénio aos tecidos. '

Ao final da gestagéo, a HbA aumenta, chegando a ser, quando do nascimento,
de 20-30%, enquanto a HbF ou hemoblobina fetal ainda representa 70-80% da
hemoglobina do individuo. No quinto més de vida a HbA atinge niveis semeihantes aos

do adulto, e a HbF passa a representar um porcentagem minima. 9

No adulto as hemoglobinas humanas normais sao compostas por trés fracoes
protéicas denominadas por HoA,, HbA, e Hb fetal, cada uma dessas com

concentragbes bem definidas (HbA; =96 a 08%: HbA; = 2,5 a 3,5%; Hbfetal =0 a 1%).
(24)

As cadeias de polipeptideos que se denominam a (alfa) podem ser do tipo zeta
(3), observado somente no periodo embrionaric ou do tipo alfa propriamente dito
existente no periodo embriondrio e constituinte das hemoglobinas apés o nascimento
do individuo normal. As cadeias polipeptidicas que se denominam n&o aifa podem ser

do tipo beta, gama, delta e epsilon. 28

Um individuo com hemoglobinas normais é classificado como sendo portador de
hemoglobina A (HbA). #?

A hemoglobina A é o tipo predominante entre as hemogiobinas normais. @




13

As hemoglobinas anormais constituem a base para a classiiicacdo das
hemoglobinopatias, grupo de anormalidades hereditdrias em que a producdo da
hemoglobina normal é suprimida e substituida, parcial ou totalmente, pela formagéo de
uma ou mais das muitas variantes hemoglobinicas. 9

1.1 Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias, também conhecidas como disturbios hereditarios da
hemoglobina humana, s@c doengas geneticamente determinadas e apresentam
morbidade significativa em todo o mundo. Milhdes de pessoas trazem em seu
patrimdnio genético, hemoglobinas anormais em varias combinagbes com
conseqgliéncias gue variam das quase imperceptiveis as letais. Dessa forma, as
anemias hereditarias compreendem um grupo de condigdes de consideravel

complexidade.

O Brasil se caracteriza por significativa mistura racial onde o processo de
colonizaco teve grande influéncia na disperséo dos genes anormais, principaimente
talassemias e falcemias. Assim, a distribuigdo das hemoglobinas anormais,
provenientes de formas variantes e talassemias, esta relacionada com as etnias que
compdem nossa populagéo. Dentre as hemoglobinas variantes as mais frequentes na
populacdo brasileira sdo a hemoglobina S (HbS) e C (HbC), ambas de origem africana,
mostrando a intensa participagdo do negro na composi¢ao populacional brasileira. As
talassemias sdo mais frequentes em regides que tiveram maior participacdo da
colonizac@o italiana. Outras variantes raras como as hemoglobinas D, J, I, N, G s&o

encontradas em diferentes localidades. 2

As alteracdes genéticas das hemoglobinas humanas podem ser manifestadas

qualitativamente e quantitativamente.

As variacbes qualitativas séo causadas por anormalidade dos genes estruturais
responsaveis pela elaboragéo da sequéncia de aminoacidos que compdem as cadeias

polipeptidicas das hemoglobinas. Desta forma, mutagbes nesses genes podem
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promover a troca de um aminoécido por outro, com caracteristicas diferentes ao do
original podendo provocar lesfes pouco ou muito extensas na molécula, e dependendo
do local em que ocorre a mutagdo pode, inclusive, alterar o seu desempenho
fisiologico. Por exemplo: HbS (Glu » Val), HbC (Glu »- Lys), etc.

As alteracdes quantitativas refletem no desequilibrio das concentragbes das
hemoglobinas normais A;, A> e Fetal. As variagbes dos niveis quantitativos dessas
hemoglobinas decorrem de mutagdes nos genes reguladores para esses trés tipos de
hemoglobinas. Em consequiéncia, a diminuicdo da sintese de cadeias alfa ou de
cadeias beta dao origem, respectivamente, as alfa talassemias e as beta

talassemias.®
1.1.1 Anemia Falciforme

A anemia falciforme constitui uma causa significativa de morbidade e
mortalidade entre individuos negros. *?

A causa da alteracéo hemoglobinica é a substituic&o do acido glutamico por uma
valina na posicgo 6 do segmento A da cadeia polipeptidica 8.

Essa é uma doenga genética em que o heterozigoto tambeém chamado de
portador do trago faiciforme apresenta apenas um gene mutante. Para a producgédo de
cadeia beta tém-se dois genes Beta (Beta/Beta). Nesse caso 0 gendtipo é constituido
de um gene mutante e de outro normal (Beta S/Beta). O homozigoto para a anemia
falciforme apresenta dois genes mutantes (Beta S/Beta S). Essa é uma heranga
autossdmica recessiva; a doenca somente se expressa quando dois genes mutantes

se encontram e afeta ambos 0s sexos.

Dados com base na prevaléncia permitem estimar a existéncia de 2 milhGes de
portadores do gene do Hb"S”, mais de 8.000 afetados com a forma homozigética
(Hb”S"); e outro tanto de afetados com outras formas de doengas falciformes (DF)
como Hb"SC”. Hb"SD”, “Sb” talassemia etc. Estima-se o nascimento de 700 a 1.000

casos novos anuais de DF no pais. @
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A troca de aminoacidos que caracteriza essa mutacdo faz com que haja uma
alteracdo da carga elétrica de hemoglobina, o que em baixas tensées de oxigénio faz
com que a hemoglobina se polimerize. Essa polimerizagéo ocorre no sentido
longitudinal, formando os tactdides — polimeros de hemoglobina que fazem com que a
forma discoide do eritrécito normal assuma uma forma de foice e também acarreta a
perda da maleabilidade, tornando-o rigido. Isso faz com que ocorram nos tecidos e
érgdos oclusbes vasculares, caracteristica comum desses pacientes. Essas oclusbes
acarretam crises de intensas dores Osseas, toraxicas e abdominais e afetam o
crescimento, o sistema geniturinario, o sistema cardiopulmonar, o sistema nervoso, a
visdo, anormalidades ésseas, esplenomegalia, hepatomegalia, infecgoes e Ulceras de

pemna. &0
1.1.2 Hemoglobinopatia C

A HbC é o segundo tipo mais freqlente de hemoglobinas anormais no Brasil.
Sua prevaléncia média € 0,6% em nossa populacdo, no estado de heterozigose, ou

HbAC. @

A HbC corresponde & substituiggo do acido glutamico na posicéo 6 da cadeia B

pela lisina. *®

A conseqiiéncia dessa mutagéo é a cristalizagdo da hemoglobina na parte

central do eritrécito, caracterizando a célula aivo, codbcitos. @2

A hemoglobina C € menos soluvel que a hemoglobina A em tampéo fosfato
diluido e mesmo dentro dos eritrcitos e isto lhe permite, sob condigdes especiais de

secagem parcial, observar a formago de cristais dentro dos eritrocitos. @

Pode ocorrer uma associagio da hemoglobinopatia S com a C. Pais portadores
de hemoglobinopatias S e C podem ter descendentes SC. Essa doenga apresenta
manifestagdes clinicas semelhantes a anemia falciforme s6 que bem menos severa. 2
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1.1.3 Hemoglobinopatia D

A hemoglobina D tem mobilidade eletroforética semelhante & da hemoglobina S, mas
ndo sofre o fendmeno da falcizagdo. Essa ocorre quando se associa & HbS (forma
haterozigética HbSD). Ha numerosas variantes que recebem o nome do local onde
foram descritas, como, por exemplo, a HbD-Punjab, da india. A forma HbDD causa

anemia e esplenomegaiia discretas. (%

A interacdo da Hb$ com a HbD foi descrita pela primeira vez por ltano, em 1951,

em uma familia caucasiana americana. 13

1.2 Eletroforese de Hemoglobinas

Considerando que todas essas hemoglobinopatias determinam importantes
manifestacdes clinicas, cabe ressaltar a importancia do diagnéstico laboratorial precoce

destas patologias, evitando as conseqgiéncias deletérias da doenca.

A eletroforese de hemoglobina é provaveimente o método laboratorial mais util
para separagao e medig&o de hemoglobinas normais e algumas anormais. Por meio da
eletroforese, sdo separados diferentes tipos de Hb formando uma série de bandas
distintamente pigmentadas em um meio (acetato de celulose ou gel de amido). Os
resultados s&o entio comparados com aqueles de uma amosira normal.

A eletroforese de hemoglobinas em pH alcalino permite identificar as
hemoglobinas: A, F, S/G/D, C/E/O-Arab, H e outras variantes menos comuns.

A eletroforese em pH &cido geralmente é um estudo complementar depois da
corrida eletroforética em fita alcalina. Ha diferengcas nas mobilidades das bandas.
Distinguem o Sdo D, CdaE, C Hariem e O-Arab.

A eletroforese de hemogicbina permite a identificacdo de diversos tipos de
hemoglobina, que podem identificar uma doencga hemolitica. Por exemplo, se HbAz for
de 4 a 5,8% da hemoglobina total, ent&o existe a implicagéo da talassemia minor. Se
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HbA, estiver abaixo de 2%, isso sugere uma doenca de hemaglobina H. A talassemia
minor é também sugerida se HbF for 2 a 5% da hemoglobina total, e talassemia maior
se HbF compreender 10 a 90%. Se o total da hemoglobina for HbF, isso sugere
persisténcia hereditaria homozigota de hemoglobina fetal. Se HbF compreender 15%

do total de hemoglobina, isso sugere HbS homozigota.

Qutras doengas sugeridas por variagbes de hemoglobina incluem anemia
falciforme (80% de HbS homozigota) e doencas de HbC (90 a 98% de HbC

homozigota).
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2. CASUISTICA E METODOS

Foram analisadas no periodo de dezembro de 2001 a margo de 2002, um total
de 337 amostras de sangue de pacientes com idade de 0 a 2 anos, de ambos 0s sexos
atendidos no Laboratério do Hospital Infantil Albert Sabin, que é considerado de
referéncia em nosso estado.

Dados adicionais, como cor da pele, sexo, foram devidamente catalogados em

fichas de identificacao (figura 1).

FICHA DE IDENTIFICAGAO

Pesquisa de Hemoglobinas Anormais em Pacientes do Hospital Albert Sabin

Nome do Paciente:

Idade: Sexo: Cor da Pele: BC1{NB [
Naturalidade: Nacionalidade:

Enderego: N2

Bairro: Cidade: Estado:
Telefone:

Doenga Prévia: SIM 1| NAOLC ]| Qual:

Autorizagio

FIGURA 01 — Ficha de identificagdo aplicada a todos 0s pacientes
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As amostras de sangue foram coletadas por pungdo venosa com © uso de
anticoagulante (EDTA) (figura 2).

FIGURA 02 — Coleta de sangue por pungéo venosa com uso de EDTA.

Depois das amostras colhidas e devidamente identificadas, as mesmas foram
posteriormente encaminhadas ao Laboratérioc de Hemoglobina do HEMOCE, onde
foram submetidas as andlises laboratoriais especificas para a detecgéo e identificagéo
das hemogtobinas anormais.

As metodologias empregadas para as analises foram: Testes Seletivos -
eletroforese em gel de agar-amido e teste de solubilidade (itano)

Todas as amostras consideradas anormais ou suspeitas através dos testes
seletivos de triagem e deteccéio de hemoglobinas anormais foram submetidas a nova
eletroforese em acetato de celulose “cellogei’, em tamp#o alcalino pH 8,6 de Tris EDTA
Borato e eletroforese de diferenciagéo em agar-fosfato pH 6,2 (Acido).
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2.1 Métodos
A. Preparacgéo de hemolisados
Para que as amostras fossem submetidas a procedimentos eletroforéticos
e bioquimicos para caracterizar as hemoglobinopatias, foi necessario lisar as
células para obtengdo da solugdo de hemoglobinas pelo método hemolisado
rapido com saponina 1%.

¢ Hemolisado rapido (usado para eletroforese em pH alcalino):

Esse procedimento técnico & recomendével para estudo populacional,
principalmente nas suspeitas de hemoglobinas instaveis e talassemia alfa.

Procedimento:

- em placa de Kline misturar um volume de 20ul de sangue com 2 gotas
de reativo hemolisante (saponina 1%), Figuras 3 e 4.

FIGURA 3 - Método hemolisado répido - (aplicagio da saponina).
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FIGURA 4 - Método hemolisado rapido — (aplicacéo da amostra).

- a homogeneiza¢8o deve se processar até a hemolise completa da
mistura.
- utilizar o hemolisado apds 5 minutos.

e Solug&io de hemogiobina — com cloroférmio (usado para eletroforese
em pH acido)

A obtenggo do hemolisado entre 10 e 15g/dl de hemoglobina tal qual o
método descrito a seguir é importante para a dosagem de Hemogiobina
Fetal, Hemoglobina A2 e Metahemoglobina.

Procedimento:

- centrifugar 2ml de sangue colhido com anticoagulante a 1500 RPM,

durante cinco minutos.
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- remover o plasma e lavar os eritrocitos 3 vezes com solugio salina a
0,85%. Centrifugar e desprezar o sobrenadante.

- ao volume de eritrdcitos lavados, adicionar um volume de cloroférmio
idéntico ao do hemolisado formado. Agitar vigorosamente e centrifugar a
2000 RPM, por 15 minutos.

- a solugdo de hemoglobina sobrenadante (hemolisado), é retirada por
meio de pipeta Pasteur e transferido para um frasco limpo com
identificacdo da amostra. A concentracdo do hemolisado geralmente é
variavel entre 10 e 15g/dl.

B. Eletroforese em ge! de dgar amido (pH alcalino)

O gel de &gar amido foi preparado com a mistura de 300mg de agar-
noble, 600mg de amido de milho (MAISENA®), 600mg de fécula de mandioca
(ARROZINA®) em 40ml de solugéo de Tampéo Tris-EDTA-Borato pH 8,8. Apés a
agitagdo constante para dissolucdo da mistura, a mesma é levada ao fogo até a
formagdo do gel. Rapidamente, com pipeta volumétrica disfribui-se o contetdo
do recipiente sobre uma placa padronizada de 10 por 15¢cm e com 1mm de
espessura, aplicando e deixando a pelicula de gel em repouso, até seu completo
resfriamento e solidificacdo. Entdo, todas as amostras em torno de 80 sao

aplicadas da mesma maneira na pelicula de gel amido (figura 5).
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FIGURA 5 — Eletroforese de hemoglobinas em gel de dgar-amido (apli

Utilizou-se para confrontagdo e andlise das corridas eletroforéticas,
padrées eletroforéticos j& conhecidos como normais e anormais. Apbs as
amostras ja terem sido aplicadas, séo levadas a uma cuba eletroforética (Figura
6). Através de uma fonte (Figura 6) aplica-se uma corrente elétrica de 300 volts
durante 30 minutos, sendo a corrida eletroforética, realizada do pblo negativo
para o positivo da cuba (Figura 7).
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......

FIGURA 7 - Eletroforese de hemoglobinas em gel de 4gar-amido {elcalina).

C. Teste de Solubilidade (ltano, 1855)

Esse teste & baseado na baixa solubilidade de HbS na sua forma
reduzida, em comparagéo com HbA, HbD e Hb Fetal.

Reagentes:

a. Tampéo Fosfato pH 6,8.

KH2P04 40.1 29
NazHPO, 70.47g
Na28204 5.009

Dissolver em 200mi de agua destilada em um frasco com capacidade
para 250ml, e completar apés dissolugéo até 250ml com agua. Filtrar em papel
Whatman n® 1 (triplo). Acrescentar 800mg de saponina.

Procedimento:

- tomar dois tubos de ensaio e marcar (controle = HbA) e P (pacients)
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- pipetar 1ml de solugéio tamponada de saponina em cada tubo, e a seguir
adicionar 0,01mi de sangue nos respectivos tubos. Homogeneizar por inverséo e

deixar em repouso por 5 minutos.
- colocar os tubos em frente a um papel branco com linhas negras

horizontais. Observar a presenca de turvagéo nos tubos.
Interpretagéo:
- negativo — (hemolisa) — solug&o transparente

- positivo — (resistente) — solug@o turva, indica a presenga de

hemoglobina S {Figura 8).

FIGURA 8 - interpretagdo do teste de solubilidade (ltano).

D. Eletroforese qualitativa em acetato de celulose pH 8,0 ~ 9,0. (alcalina)

Este método qualifica e quantifica hemoglobinas normais e grande parte
das anormais. As diferentes mobilidades encontradas em Hb anormais séc
originadas por alteragbes de cargas elétricas, causadas por substituicbes de
aminoécidos de diferentes pl. Existem, entretanto, hemoglobinas anormais
oriundas de mutagdes que ndo envolvem mudancas de cargas elétricas,
portando-se em eletroforese com mobilidade idéntica & HbA. Nesse caso, para a
caracterizagio dessas hemoglobinas  utilizam-se outros  processos
eletroforéticos. A HbS apresenta mobilidade eletroforética diferente da
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hemoglobina A1, se posicionando entre as hemogiobinas A1 e A2, porém com a
mesma mobilidade da HbD. Figuras 9 e 10.

FIGURA 9 -Eletroforese em acetato de celulose pH 8,6 (aplicagéo)

FIGURA 10 — Eletroforese de hemoglobinas em acetato de celulose pH
8,6. (1) Hb AS; (2) Hb AC e (3) Hb SS.

E. Eletroforese 4cida em agar-fosfato, pH 6,2 (Figuras 11 e 12).

O emprego da eletroforese em égar acido é especifico para diferenciar
alguns tipos de hemoglobinas mais lentas que a hemoglobina A, quais sejam:
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HbS da HbD e HbC da HbE, que migrarri em posi¢des similares em eletroforese

alcalinas.

Por meio dessa técnica, as HbS e C separam-se da HbA, enquanto que HbD e
MbE migram na mesma posicdo de HbA. Esse método permite também a
caracterizaggo semi-quantitativa de hemoglobina Fetal.

FIGURA 11 — Eletroforese acida em agar-fosfato, pH 6,2 (aplicagéo).

FIGURA 12 — Eletroforese de hemoglobinas em égar- écido, pH 6,2 .
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3- RESULTADOS

Foram analisadas 337 amostras de sangue de pacientes do HIAS. Conforme
mostram a tabela e o grafico 01 (abaixo), foram evidenciados 239 (70,92%) portadores
de HbAA; 12 (3,56%) portadores de HbAS; 01 (0,30%) portador de HbSS; 01 (0,30%)
portador de HbAC; 48 (12,24%) portadores de HbAF; 36 (10,68%) portadores de HbF.

A maioria dos pacientes apresentou hemoglobina do tipo AA que é considerada

normai.

TABELA 01 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES
SEGUNDO OS FENOTIPOS HEMOGLOBINICOS
OBSERVADOS NAS AMOSTRAS ANALISADAS

FENOTIPO [NUMERO DE PACIENTES [PERCENTUAL
AA 239 70,92%
AC 1 0,30%
AF 48 14,24%
AS 12 3.56%

F 36 10,68%
SS 1 0,30%
TOTAL 337 100,00%

GRAFICO 01 - FENOTIPOS
OBSERVADOS NAS AMOSTRAS
ANALISADAS

AS ¢
AF 3,56%q068%  SS

70,92%
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Na tabela e no grafico 02 (abaixo), péde-se verificar que, no total analisado, 14

pacientes apresentaram fenétipos hemoglobinicos anormais, o que equivale a uma
incidéncia de 4,15%, enquanto que 323 pacientes apresentaram fendtipos
hemoglobinicos normais equivalendo a uma incidéncia de 95,85%.

TABELA 02 - PREVALENCIA GLOBAL DAS HEMOGLOBINAS NORMAIS E
ANORMAIS NOS PACIENTES DO HIAS

TOTAL DE TOTAL DE
TOTAL DE |PORTADORES| PORCENTAGEM | PORTADORES POR%EEN}IQGEM
PACIENTES DE Hb DE Hb NORMAL DE Hb ANORMAL
NORMAL ANORMAL
337 323 95,85% 14 4,15%
GRAFICO 02 - PREVALENCIA DAS
HEMOGLOBINAS EM RELAGAO AO
UNIVERSO PESQUISADO
T |mTOTALDE ‘
350 PACIENTES :
w g 300
ok 290 WTOTALDE |
@ = 2001 PORTADORES |
=0 DE Hb NORMAL |
25 O TOTAL DE |
1 | PORTADORES |
0 | DEHb ANORMAL;I
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A faixa etéria do paciente variou entre 0 e 2 anos de idade e conforme mostram
a tabela e o gréfico 3 (abaixo) a maioria dos pacientes estudados tinha idade acima de

12 meses.

TABELA 03 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES
SEGUNDO A FAIXA ETARIA

FAIXA |\ (IMERO DE| PERCENTUAL

ETARIA Fecdes
(MESES) PACIENTES %

<1

62

18,40

1a6

65

19,29

6a12

83

24,63

>12

127

37,68

TOTAL

337

100,00

GRAFICO 03 - DISTRIBUICAO DOS
PACIENTES SEGUNDO A FAIXA
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Na tabela e no gréfico 4, pdde-se notar que a freqiiéncia de pacientes do sexo

masculino foi ligeiramente maior que a freqéncia do sexo masculino.

A

')

b ) D 3 )

)

TABELA 04 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR SEXO

SEXO N° DE PORCENTAGEM
PACIENTES %
MASCULINO 177 52 52
FEMININO 160 47 48
TOTAL 337 | 100

GRAFICO 04 - DISTRIBUICAO DOS
PACIENTES POR SEXO

47,48%

52,52%

@ MASCULINO m FEMININO
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Na tabela e no grafico 5, foi analisado a distribuigo dos pacientes segundo a

caracteristica racial e verificou-se que houve predominéncia de pacientes da cor branca

na amostra estudada.

TABELA 05 - CASOS ESTUDADOS E SUA DISTRIBUICAO
SEGUNDO A CARACTERISTICA RACIAL

TIPO RACIAL NUMERO DE PACIENTES | PORCENTAGEM
NAO BRANCOS 138 40,95%
BRANCOS 199 59,05%
TOTAL 337 100,00%

GRAFICO 05 - DISTRIBUICAO DOS
PACIENTES SEGUNDO
CARACTERISTICA RACIAL

T 41%

59%

'@ NAO BRANCOS m BRANCOS
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E possivel evidenciar na tabela 6 e nos gréficos 6 e 7 (abaixo), a distribuicéo dos

pacientes segundo os tipos de hemoglobina e de acordo com a faixa etaria. Pode-se
observar que a HbAA (normal) e a HbAS (anormal) s&o mais freqlientes nos pacientes
com idade maior que 12 meses. Verifica-se também a incidéncia da HbF em pacientes

com menos de 1 més.

TABELA 08 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES SEGUNDO A CLASSIFICAGAO, POR

FAIXA ETARIA
IDADE | FOTELDS.| HEMOGLOBINAS HEMOGLOBINAS
{MESES) TESTADAS NORMAIS ANORMAIS
AAl % [AF| % % | AS| % |SS] % [AC| %
<1 62 9 2,67 |19] 5,64 [ 34 [10,09
1a6 65 42112,46/20[ 5,93 0,30/ 2 [0,59
6a12 83 75(22,26] 4 [ 1,19 3 (0,89 1 10,30
>12 127 113[33,53| 6 [ 1,78 7 12,08] 1 (0,30
TOTAL 337 239(70,92| 49 [14,54] 35 [10,39] 12 [3,56] 1 [0,30] 1 [0,30

GRAFICO 06 - DISTRIBUIGAD DOS PACIENTES
SEGUNDO AS HEMOGLOBINAS NORMAIS POR FAIXA
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GRAEICO 07 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES
SEGUNDO AS HEMOGLOBINAS ANORMAIS POR FAIXA
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A tabela 7 e o gréfico 8 (abaixo) mostram distribuicdc dos pacientes segundo
os tipos de hemoglobinas classificadas como normais e anormais e de acordo com o
sexo, pdde-se constatar que a maioria dos pacientes apresentou hemogiobinas
normais tanto do sexo masculino como do sexo feminino. No entanto, o sexo masculino
apresentou um percentual muito mais elevado de hemoglobinas anormais que no sexo
feminino.

TABELA 07 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES SEGUNDO OS TIPOS DE

HEMOGLOBINAS POR SEXO
SEXO TOTALDE | HEMOGLOBINAS NORMAIS HEMOGLOBINAS ANORMAIS
AMOSTRAS [AA | % |AF| % |F| % |[AS]|] % [SS| % [AC| %
TESTADAS
MASCULINO 177 124 | 3680 | 22 | 653 | 20| 593 | 11 | 3,26
FEMININO 160 115 | 3412 | 26 | 7,72 |16| 475 | 1 | 0,30 | 1 [0,30] 1 [0,30
TOTAL 337 2309|7092 | 48 | 14,24 | 36| 10,68 | 12 35 | 410,30 1 0,30

GRAFICO 08 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES
SEGUNDO OS TIPOS DE HEMOGLOBINOPATIAS
POR SEXO
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A tabela 8 e os graficos 9 e 10 (abaixo) mostram que a maioria dos pacientes
estudados foram predominantemente brancos e que nestes, a HbAA e a HbSS foram
mais freqUentes.

TABELA 08 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES SEGUNDO OS TIPOS DE

HEMOGLOBINAS POR COR

GoTA-DE | HEmoeLoBiNAs NorMAS [HEMOGLOBINAS

EX
R o ANORMAIS
AA % AF % F % AS % SS % AC | %
NAO BRANCOS 138 90 (26,71 25| 742 | 18 | 5,34 0,00 1,19 1 10,30
BRANCOS 199 149|144 21| 23| 6,82 | 18 | 5,34 8 2,37 1 0,30
TOTAL 337 239|70,92 | 48 | 14,24 | 36 | 10,68 8 237 1 0,30 1 10,30

NUMERO
DE
PACIENTES

GRAFICO 09 - DISTRIBUICAO DOS
PACIENTES SEGUNDO O TIPO DE
HEMOGLOBINAS NORMAIS POR COR

NAO BRANCOS BRANCOS

[mAA BAF OF |

NUMERO

GRAFICO 10 - DISTRIBUIGAO DOS
PACIENTES SEGUNDO O TIPO DE
HEMOGLOBINAS ANORMAIS POR COR
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4. DISCUSSAO

A populacdo brasileira caracteriza-se por apresentar grande heterogeneidade
genética, derivada da contribuicdo dos seus grupos raciais formadores, por si também
ja muito diversificados, e dos diferentes graus com que eles se intercruzam nas varias
regides do pais (NAOUM, 1982).

A miscigenagdo da populag@o brasileira é resultante das imigragbes que
ocorreram no periodo da colonizagdo compreendido entre os séculos XVI e XIX, nos
quais o Brasil recebeu milhdes de imigrantes europeus e asiaticos. A frequéncia das
anemias hereditarias reflete a diversidade de origens raciais e os diferentes graus de
origens raciais e os diferentes graus de mistura entre brasileiros de cada regido do
pais. As hemoglobinopatias, especialmente sindromes falcémicas, hemoglobina C

(HbC) e talassemias s&o comuns no Brasil com prevaléncias diferenciadas.

Atualmente, 250 milhdes de pessoas, aproximadamente 4,5% da populagéo
mundial, sdo portadores de um gene defeituoso que determina anomalia da
hemoglobina. A cada anc cerca de 300.000 lactentes nascem com um transtorno
hemoglobinico maior (ANAIS NESTLE, 1999).

A literatura aponta que cerca de 5 a 6 milhdes de brasileiros sdo portadores
heterozigdticos de hemoglobinas anormais e, cerca de 10 a 12 mil brasileiros, s&o
portadores das formas homozigéticas mais severas (TOLOI & PAZZIANQTO, 1890).

Sabe-se que a incidéncia da hemoglobina S é prevalente em individuos
negroides, em especial naqueles oriundos do oeste africano. Altas frequéncias de
hemoglobina C s@o observadas em individuos provenientes da Africa ocidental. Os
diferentes tipos de talassemia beta s&o mais comuns entre povos cujos ancestrais
apresentam origem mediterrdnea, e as talassemias alfa, em povos asiaticos,
mediterraneos e negros africanos (MOREIRA, 1999).
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A Organizagdo Mundial de Saude recomenda a implantagéo de programas para

prevengdo e controle de hemoglobinopatias na América Latina, especialmente no
Brasil.

Segundo SCHMIDT, as hemoglobinopatias tém sido bastante estudadas no
Brasil, quanto a distribuicdo e incidéncia em grupos raciais, mas nao em nivel de

triagem em recém-nascidos.

No sentido de oferecer medidas profilaticas e informacgdes as familias sobre a
condigdo presente € que, nos Estados Unidos da América, a partir de 1970, foram
instituidas leis estaduais que tornam obrigatéria a triagem, ndo sé a recém-nascidos,
mas também a pré-escolares, mulheres gravidas, casais em exames pré-nupciais,
internos de instituigdes penais ou combinagdes desses grupos (PANTALEAQ, 1993).

No continente africano, sé recentemente a triagem neonatal para hemoglobinas
anormais teve inicio, apesar de j& existrem dados de frequéncia e prevaléncia
(PANTALEAO, 1993).

A deteccdo de individuos portadores das formas imperceptiveis de
hemoglobinopatias, os heterozigotos, sdo extremamente importantes para a saude
pablica pois, além de representarem, fontes de novos heterozigotos, podem, através de
casamentos entre portadores, originar individuos homozigotos e duplos heterozigotos
como, por exemplo, os portadores de hemoglobina SC (HbSC) que manifestam uma
forma clinica. Portanto torna-se indispensével que, os chamados “casais de risco’,
constituidos por dois heterozigotos, sejam orientados quanto ao seu risco genético,
podendo assim, esses casais tomarem decisdes conscientes e equilibradas a respeito
da procriagdo bem como os cuidados necessarios em relagéo a sua eventual prole
(diagndstico pré-natal dessas patologias, por exemplo).

As analises e estudos das hemogiobinas anormais tém sido restritos a centros
médicos especializados e dirigidos a pacientes com suspeita clinica de serem
portadores dessas patologias hereditdrias. Soma-se a esses fatos, o alto custc de
exames necessario para a realizagdo de diagnésticos laboratoriais seguros dessas
patologias (NAOUM et al., 1985). Entretanto segundo NAOUM, et al., (1985), com o
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desenvolvimento da técnica seletiva por meio de eletroforese em gel agar-amido, tém

sido possivel realizar estudos populacionais a um custo operacional acessivel.

O presente trabalho nos permitiu a identificagdo de 14 (4,15%) pacientes com
fenodtipos hemoglobinicos anormais; a hemoglobina AS foi prevalente com um
percentual de 3,56%; enquanto que as hemoglobinas SS e AC apresentaram um
percentual de 0,30% cada uma delas. Resuliados semelhantes foram encontrados em

outros grupos populacionais em diversas regides do Brasil.

Verificou-se que a maioria dos pacientes estudados foram predominantemente

brancos e que nestes, a HbAA e a HbSS foram mais freqlentes.

Considerando-se as alteragbes de hemoglobinas serem de origem hereditérias,
a intensa miscigenacio, particularmente na regido Nordeste, que se tem processado
com o passar das décadas, proporcionou que o fendtipo S deixasse de ser
caracteristica restrita & populagdo negroide sendo também enconirado entre a
caucaséide (PANTALEAO, 1993).

O Ceard, ao contrario de outras regides, recebeu pequena influéncia da raca
negra, em decorréncia da propria estrutura da economia cearense na época de sua
colonizacdo. Entretanto, recebeu fortes influéncias das ragas brancas e indigenas,
devido aos colonizadores e as tribos indigenas nativas (TEIXEIRA, 2000)

No Ceara, SANTOS, MM.S., 1987 realizou uma investigagdo de
hemoglobinopatias em 260 criancas na faixa etdria de 6 meses a 7 anos, provenientes
das creches Sédo Gabriel e Tia Julia, situados em Fortaleza. A incidéncia de
hemoglobinas anormais foi de 4,23%, sendo HbAS (3,46%) e HbAC (0,77%).

Podemos citar o estudo feito por BRAGA (1993), no Laboratério de patologia
clinica do Hosp. Distrital Governador Gonzaga Mota — José Walter (Distritai V de
Fortaleza — CE), onde foram detectados 2,7% de hemoglobinas anormais sendo HbAS
(1,89%), HbAC (0,48%) e HbAD (0,32%) em pacientes na faixa etaria de 1 dia de

nascido a 87 anos.
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Em uma amostragem de sangue de 1.850 individuos residentes em Natal, foram
detectadas por Bezerra, T.M.M et. al. as seguintes hemoglobinas anormais; em 46
(2,48%) HbAS; em 03 (0,16%) HbSS; em 02 (0,11%) HbAC.

Brum, M.AR. et al, analisaram 1.271 amostras de sangue, provenientes de
pessoas aparentemente sadias da comunidade universitaria, de criancas de trés
creches municipais e de escolares do primeiro grau na cidade de Campo Grande — MS.
Foram detectadas dentre as hemoglobinas anormais 40 (3,15%) HbAS; 08 (0,63%)
HbAC.

Foi verificada a prevaléncia de hemoglobinopatias em pacientes no Laboratorio
de Patologia Clinica da Fundag¢fo Sao Francisco Xavier no Hospital Marcio Cunha em
717 pacientes no periodo de janeiro de 1998 a margo de 2000 e foram encontrados
165 (23,01%) de portadores de hemoglobinas anormais (FREIRE, N. et. al., 2000).

Mais recentemente MARTINS, V.S. (2001), demonstrou que das 400 amostras
estudadas em pacientes com idade de 02 a 21 anos, 14 (3,5%) apresentaram fendtipos
hemoglobinicos anormais, sendc 11 (2,80%) HbAS; 01 (0,30%) HbSS e 01 (0,30%)
sugestivo de HbAC.

Diante dos resultados apresentados pela vasta literatura sobre o assunto, que se
aproximam bem dos resultados apresentados neste trabalho, constata-se que a
hemoglobina S foi a hemoglobina estrutural anormal mais observada dentre os
anormais — confirmando ser a hemoglobinopatia hereditaria mais freglentemente
observada em nosso meio, corroborando dados anteriores publicades na literatura

nacional.
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5. CONCLUSAO

Através da analise dos resultados apresentados pelo grupo populacional

estudado conclui-se que:

1.

A metodologia laboratorial proposta ofereceu subsidios para a correta
avaliacdo das diferentes formas de hemoglobinas anormais.

Existe um percentual significativo de portadores de hemoglobina S, na
amostra estudada.

Ha uma maior prevaléncia de hemoglobinopatia AS entre os pacientes
do sexo masculino.

Os resultados obtidos em nosso estudo indicam que as
hemoglobinopatias em nosso meio ndo representam um problema de
salide publica dada & baixa incidéncia. Entretanto ha necessidade de
enfatizar a importancia que as hemoglobinas anormais representam
para a nossa populagdo, justificando um estudo continuo de detecgio
de hemoglobinopatias que possibilite um melhor conhecimento
genético e bioquimico, além de permitir a identificagdo e
conscientizag&o dos portadores dessas caracteristicas hereditarias.
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