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RESUMO: As hemoglobinas (Hb) humanas sdo tetrameros
globulares formados pela combinagdo de duas cadeias
polipeptidicas do “tipo o’ com duas cadeias do “tipo ”, sendo
Hb A1, Hb A2 e Hb Fetal os trés principais tipos de hemoglobinas
no adulto normal. As hemoglobinopatias sdo doencas causadas
por mutagdes que afetam os genes de globinas, que resultam
em alteragdes estruturais e/ou funcionais das moléculas de
hemoglobina. Dentre as hemoglobinas variantes, as mais
frequentes na populagdo brasileira sdo a hemoglobina S e C. O
objetivo ¢ detectar hemoglobinas anormais em uma populagao
académica de Alfenas-MG. Para a realizacdo do estudo, foram
coletadas 336 amostras de sangue periférico, hemolisadas com
saponina e cloroférmio. Em seguida, foi realizada a eletroforese de
hemoglobina em pH alcalino para qualificacdo de hemoglobinas
normais e grande parte das anormais. A confirmagdo da
hemoglobina S foi feita pela prova de falcizacdo. Do total
de amostras analisadas, 97,62% (n=328) apresentam perfil
eletroforético compativel com hemoglobinas AA e 2,38% (n=8)
compativel com hemoglobinas AS (trago falciforme). No Brasil, a
prevaléncia média de Hb AS ¢ proxima de 2% na populacdo total.
Portanto, os resultados encontrados reafirmam a média encontrada
na populagao brasileira de pessoas com o trago falciforme.

Descritores: Hemoglobinopatias; Hemoglobina S; Anemia
Falciforme.

ABSTRACT: The human hemoglobins (Hb) are globular
tetramers formed by combination of two polypeptide chains of
“type o with two chains of “type ”, being Hb A1, Hb A2 and
Fetal Hb the main types of hemoglobins in normal adult. The
hemoglobinopathies are diseases with mutations that affect the gens
of globins, which result on structural changes and/or hemoglobin
molecular function changes. Among the hemoglobin varies, the
most frequent in Brazilian population are the hemoglobin S and
C. The goal is to detect abnormal hemoglobins at an academic
population of Alfenas-MG. To carry out we collected 336 samples
of peripheral blood. Which were hemolyzed with saponin and
chloroform. Next, it was accomplished the electrophoresis of
hemoglobin in alkali pH for qualification of normal and most of
the abnormal hemoglobins. The confirmation of hemoglobin S
was made by sickle cell test. Of the total of samples analyzed,
97.62% (n=328) were compatible with hemoglobins AA, and
2.38% (n=8) were compatible with hemoglobins AS (sickle cell
trait). In Brazil, the average prevalence of Hb AS is close to 2%
in the total population. Therefore, the results found in the present
study confirm those described in the Brazilian population.

Keywords: Hemoglobinopathies; Hemoglobin S; Sickle Cell
Anemia.
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INTRODUCAO

Alsrincipal hemoglobina em um adulto saudavel
¢ a HbA (02B2), com pequenas quantidades de
HbA2 (0262, <2.5% -3.0%) e HbF (02y2, 1% -2%)".

As hemoglobinopatias sdo caracterizadas por
sintese anormal das cadeias polipeptidicas de globina
que constituem os diferentes tipos de hemoglobinas nos
globulos vermelhos. Existem dois defeitos principais,
nomeadamente a sintese reduzida da (s) cadeia (s) de
globina afetada (s) (talassemias) e variagdes estruturais
da hemoglobina (por exemplo, sindromes falciformes)'.

Dentre as hemoglobinas variantes anormais, as mais
frequentes na populacdo brasileira s3o a hemoglobina S
(HbS) e C (HbC), ambas de origem africana, mostrando a
intensa participa¢ao do negro na composi¢ao populacional
brasileira.

Por sua diversidade genética e importancia clinica,
as hemoglobinopatias sd3o consideradas problemas de
saude publica em muitos paises, inclusive no Brasil. Estao
inseridas nos programas de triagem neonatal visando,
através do diagnostico precoce, a melhoria na qualidade
de vida dos doentes com a implementacdo de medidas
profilaticas e de condutas terapéuticas adequadas®.

A doenga falciforme ¢ definida como uma
hemoglobinopatia de origem genética que se caracteriza
pela predomindncia da hemoglobina S (HbS) nas
hemacias. Quando desoxigenada, sofre alteragdes em suas
propriedades fisico-quimicas, resultando na mudanga da
configuragdo da hemacia para o formato de “foice™".

A doenga falciforme ¢ causada por uma troca entre
os aminoacidos (A — T) no gene da [ - globina adulto, o
que leva a uma substitui¢do de uma valina por um acido
glutdmico na posicao 6 da cadeia f-globina. A dimerizagao
destas cadeias f-globina mutantes com a-globina resulta na
formacao de HbS (02B2S). Em pacientes homozigotos para
HbS, a forma mais grave da doenga falciforme, as cadeias
mutantes [3-globina polimerizam-se em globulos vermelhos
desoxigenados, fazendo com que eles se deformem, de uma
morfologia biconcava para gancho /forma de foice. Ciclos
repetitivos de falcizagdo fazem com que as moléculas
de HbS mudem de oxigenadas a estados desoxigenados,
causando fragilidade das hemacias e promovendo vaso-
oclusao, crises dolorosas, anemia crdnica, sindrome
toracica aguda, insuficiéncia de 6rgdos, acidente vascular
cerebral e, eventualmente, morte®.

A anemia falciforme resultante da presenca da
hemoglobina S ¢é responsavel por muitas mortes entre
criancas e adultos, variando entre as regides geograficas
no Brasil. Isto depende muito da qualidade do tratamento
dispensado as criangas. A doenga falciforme mata mais
criangas entre 1 a 5 anos, diminuindo entre os 5 anos até
a adolescéncia e aumenta apds os vinte anos de idade. As
criangas negras e pardas morrem por doengas falciformes
em maior quantidade do que criangas brancas. O Ministério

247

da saude estima que para cada 100 pessoas que morrem,
14 ndo apresentam causa mortis definida. Os dados do
Ministério da Saude revelam que ha dificuldade de acesso
aos servigos de saude e insuficiéncia no diagnostico
preventivo das doengas genéticas, contribuindo para que
a incidéncia ainda seja alta no pais’.

Estudos demonstram que nos paises onde a triagem
neonatal para hemoglobinopatias foi instituida oferecendo
acompanhamento de pacientes em centros especializados,
a mortalidade geral nestas criangas foi reduzida de 80%
para 1,8%9.

Dessa forma, este estudo buscou caracterizar o
perfil hemoglobinico de uma populacdo estudantil de
Alfenas - MG e, mais especificamente, detectar a ocorréncia
de hemoglobinas anormais, para orientar os portadores
heterozigotos para hemoglobinas variantes a necessidade de
procurar um aconselhamento genético, caso deseje ter um
filho, pois ha possibilidade de gerar um filho homozigoto,
com doenga grave.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi realizado com a populacao de
336 académicos de ambos os sexos, independente da raga
e condicao socioecondmica, com faixa etaria entre 21 a 45
anos, mediante orientagdes quanto a sua participacao na
pesquisa e assinatura de um termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE).

Procedeu-se a coleta da amostra sanguinea (3mL),
realizada mediante puncdo venosa por profissional
habilitado, utilizando-se de tubos siliconizados contendo o
anticoagulante EDTA na propor¢ao de 1 mg/mL de sangue.
As amostras obtidas foram processadas para a obtencao do
hemolisado em saponina.

Em seguida, as amostras foram submetidas as
analises laboratoriais por eletroforese de hemoglobina
em acetato de celulose em tampao alcalino, pH 8,6. A
presenca da hemoglobina S foi confirmada pela prova de
falcizagao®'!!,

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Seres
Humanos da UNIFENAS-Alfenas com doc. Numero:
2.746.378.

RESULTADOS

Do total das 336 amostras analisadas no presente
estudo, 97,61% (n = 328) apresentam perfil eletroforético
compativel com tipos e quantidades de hemoglobinas
consideradas normais denominado de AA; 2,38% (n
= 8) apresentam perfil eletroforético compativel com
hemoglobinas AS. Esses individuos sdo portadores do trago
falciforme e, para confirmacao do diagnéstico AS, realizou-
se o teste de falcizacdo (Figura 1), tornando possivel a
visualizacdo de drepandcitos, coerentes com o resultado
preliminar da eletroforese de hemoglobina, confirmando,



em seus respectivos casos, a presenga da HbS nas amostras
em questdo (Figura 2).

Fonte: Laboratorio de Hematologia, Unifenas, Alfenas.

Figura 1 - Teste de Falcizagao positivo utilizando metabissulfito
de sodio a 5% (x400)

Fonte: Laboratorio de Hematologia, UNIFENAS.

Figura 2 - Eletroforese alcalina de hemoglobinas em gel
de agarose. Diferenciagdo da mobilidade eletroforética das

hemoglobinas
DISCUSSAO

Dentre as hemoglobinas variantes (hemoglobinas
diferentes das normais), com interesse multidisciplinar,
sobressaem as hemoglobinas variantes S e C. Esses
dois tipos de hemoglobinas anormais apresentam
alteracgdes fisiopatoldgicas cujo grau de repercussio
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esta na dependéncia da constitui¢do do genotipo dessas
hemoglobinas'.

Ha uma estimativa de que, no Brasil, cerca de 7
milhdes de pessoas sdo portadoras de alguma anomalia na
hemoglobina, sendo as mais frequentes o traco falciforme
e o trago para hemoglobinopatia C que, no geral, sdo
assintomaticos. O cruzamento de portadores desses defeitos
pode originar o nascimento de criancas com anemia
muito grave, sendo necessario, muitas vezes, transfusdes
sanguineas desde o nascimento e pelo resto da vida, levando
adoengas cardiacas, renais e hepaticas'®. Pela alta incidéncia
dessas anormalidades na hemoglobina e pela gravidade nos
casos de cruzamento desses individuos, este trabalho teve
como objetivo determinar a prevaléncia dessas variagdes na
hemoglobina para uma melhor orientagdo dos portadores,
como a possibilidade de um aconselhamento genético.

Um estudo conduzido por Santiago et al.'* em
voluntarios de todas as comunidades quilombolas no
Brasil mostrou uma distribuicdo especifica de variantes
de Hb em todas as comunidades investigadas. Os Perfis
de hemoglobinas entre as comunidades estudadas
mostraram que 91,45% da populacdo estudada apresentou
hemoglobina HbAA (normal); 2,63% HbAC; 0,07% HbCC,;
4,95% HbAS (traco falciforme) e 0,31% HbSS (doenca
falciforme). A distribuicdo das hemoglobinas variantes esta
relacionada com o processo de colonizagdo de cada regido.
Devido a tipica formagao da populagdo brasileira, pode-se
considerar que os africanos contribuiram para o surgimento
dos principais tipos de hemoglobinopatias. A distribui¢ao
de Hb variantes foi heterogénea entre os estados brasileiros,
e a Bahia tem a maior incidéncia e prevaléncia de células
falciformes, doenga e outras variantes da Hb.

A anemia falciforme ¢ a doenga hereditaria mais
prevalente no Brasil chegando a acometer 0,1 a 0,3% da
populagdo (predominantemente negra), com tendéncia a
atingir parcelas cada vez mais significativas da populagao
brasileira, decorrente do alto grau de miscigenagdo
aqui presente. Estudos populacionais tém demonstrado
a crescente presenca de hemoglobina S em individuos
brancos'®. A prevaléncia média de Hb AS ¢ proxima de
2% na populacdo total. Entretanto, considerando, apenas,
pessoas da cor negra, a prevaléncia média gira em 5%,
com grandes diferencas regionais. Por exemplo, os estados
da Bahia e Rio de Janeiro possuem prevaléncia acima
de 5%, enquanto os estados do Parana e Santa Catarina
abaixo de 2%."? Estimativas indicam que 5% a 6% da
populagdo carrega o gene da Hemoglobina S (HbS) e que
a incidéncia fica em torno de 700 - 1000 novos casos por
ano'®. Entre pessoas de cor branca a prevaléncia média de
Hb AS varia entre 0,5 e 1,3%, evidenciando a representativa
miscigenagio da populagdo brasileira'’.

Araujo'®, por exemplo, concluiu que, das 1.940
amostras de sangue de corddo umbilical de recém-nascidos
provenientes de trés maternidades publicas da cidade
de Natal, o trago falciforme (genotipo AS) foi o mais
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prevalente, representando 1,5% (29 recém-nascidos),
em comparacdo a anemia falciforme (genotipo SS) que
correspondeu a 0,05% (1 recém-nascido).

Baseado nos dados do Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN), estima-se a existéncia de dois
milhdes de portadores do gene da Hb S no Brasil e que
25 a 50 mil pessoas tenham a forma homozigoética (Hb
SS) denominada de doenga falciforme'’.

Cancgado e Jesus? fizeram levantamentos de
dados do Ministério da Saide que os permitiram analisar
quantitativamente a distribuicdo do gene HbS no Brasil.
Pela analise da frequéncia do gene S em diferentes
regides do pais, ha uma maior concentracao de individuos
heterozigotos (AS) nas regides nordeste e sudeste,
justamente onde se teve um acentuado trafego de escravos
africanos.

Martinset al.”!, em um estudo com 151 pacientes,
demonstrou a morbimortalidade da anemia falciforme.
Desses, a média de idade era 17,7 anos e 52,4% eram do
sexo feminino. Houve 11 6bitos, com idade média de 33,5
anos, sendo apenas um menor de 10 anos e a causa mais
frequente foi a insuficiéncia de multiplos 6rgdos. Esse
estudo mostrou uma menor expectativa de vida para o
portador da doenga falciforme.

Felix et al.?? em sua pesquisa, relata aspectos
epidemioldgicos e sociais da doenga falciforme (DF)
através do estudo de 47 pacientes falcémicos, com idade
igual ou superior a 18 anos, sendo 78,7% negros, 17%
pardos, e 4,3% brancos, com maior prevaléncia no género
feminino (59,6%). Verificou-se, nesta pesquisa, que a
doenga falciforme reflete negativamente nas atividades
laborais e na qualidade de vida do paciente.

Segundo o Ministério da Saude?, no Brasil, devido
ao grande contingente da populacgdo africana desenraizada
de suas origens para o trabalho escravo, a doenca falciforme
faz parte de um grupo de doencas e agravos relevantes que
afetam a populacdo negra. Por essa razao, a DF foi incluida
nas agdes da Politica Nacional de Atencao Integral a Saude

da Populacdo Negra e nos artigos 187/188 da Portaria MS/
GM n° 2.048, de 3 de setembro de 2009 que regulamenta
o SUS. De acordo com Programas Estaduais de Triagem
Neonatal, os estados brasileiros com maior incidéncia
de nascidos vivos diagnosticados com doenca e trago
falciformes foram Bahia e Rio de Janeiro, seguidos por
Pernambuco e Maranhao.

O Ministério da Satide, em margo de 2018, ampliou
a faixa etaria para indicacdo de transplante de medula
aparentado para tratamento da doenca falciforme - doenga
genética que atinge principalmente a populacdo negra.
Agora a idade ndo ¢ mais critério de restricdo para esse
transplante, inico método de curar a doenga. Em 2015,
foram diagnosticados 1.145 novos casos da doenga no
Programa de Triagem Neonatal do SUS?.

Uma vez que o trago genético parauma determinada
hemoglobinopatia pode ser silencioso, mas se manifestar
na geragdo seguinte em homozigose, torna-se essencial a
conscientizacao da populacao heterozigota para a Hb S e
outras hemoglobinopatias, em relagdo aos riscos de se ter
um filho acometido por essas doencas na forma grave e
as implicagdes disso na saude, na familia e na sociedade.

A hemoglobina S apresenta alteracdes
fisiopatologicas cujos graus de repercussdo ao portador
estdo na dependéncia da constituicdo do genotipo. O
diagnostico da patologia pode ser feito desde o pré-natal
até a idade adulta com uma boa anamnese do paciente,
verificando a contribui¢do familiar com a presencga de
heterozigose nos genitores®.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitem
concluir que a incidéncia de hemoglobina variante S de
heranga heterozigota, caracterizando o trago falcémico, ¢
de aproximadamente 2% em populacdo universitaria de
Alfenas, MG, sendo semelhante a encontrada na populagao
brasileira.

Participacio dos autores: Batista GS, Santos NA, Marquetti VB, Mota WB - Planejamento do projeto, processo de coleta e analise
dos dados ¢ a elaboragéo e revisdo do manuscrito. Silvério ASD - Planejamento do projeto, processo de coleta ¢ analise dos dados,

orientacdo cientifica, confec¢do do manuscrito e revisao.
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