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RESUMO

As hemoglobinopatias sao um grupo de doencas de cardter genético, caracterizadas pela
sintese de cadeias polipeptidicas estruturalmente anormais ou diminuicdo da sintese de uma
ou mais cadeias de globina. Os distdrbios estruturais da hemoglobina resultam da substituicao
de um unico aminodcido nas cadeias alfa ou beta. Geralmente nido causam alteragdes
perceptiveis, mas podem modificar a estabilidade ou a funcionalidade da hemoglobina,
levando a condicdes clinicas importantes. Apresentam frequéncia significativa em vdrias
partes do mundo, sendo que no Brasil as hemoglobinas S e C sdo as mais prevalentes. Sua
prevaléncia estd relacionada aos grupos raciais formadores de cada regidao analisada. O
presente estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia de hemoglobinas anormais em
doadores de sangue do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE) do
periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2014. Foi realizado um estudo descritivo e
retrospectivo com abordagem quantitativa para investigar a frequéncia das variantes anormais
da hemoglobina em doadores de sangue no HEMOCE. Foram levantados dados de todos os
doadores de sangue no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2014, a fim de analisar os
doadores quanto ao tipo de hemoglobina e caracteristicas como sexo, idade e cor
autodeclarada. Foram analisados dados de 61.585 doadores, onde a maioria pertencia ao sexo
masculino. Foram identificadas 1.809 amostras com hemoglobinas anormais (2,94%), das
quais 1.450 (2,35%) apresentaram HbAS, 314 (0,51%) HbAC, 41 HbAD (0,07%), 1 HbAI
(0,0016%) e trés com outros tipos de variantes anormais (0,0049%). Dentre os portadores de
hemoglobinas variantes a maioria era do sexo masculino, cor autodeclarada morena e na faixa
etaria entre 26 a 35 anos. Verifica-se que a populacdo brasileira apresenta frequéncias
varidveis para hemoglobinopatias, variando de acordo com a regido do pais analisada e
também do grupo étnico. Por isso a importancia da triagem para hemoglobinopatias em
doadores de sangue, pois desta maneira o receptor do sangue € favorecido com produto de
qualidade e seguranca e o doador com a identificacdo de uma doenga genética que pode ser

manifestada em seus descendentes.

Palavras-chaves: Hemoglobinopatias, doadores de sangue, hemoglobinas anormais.



ABSTRACT

The hemoglobinopathies are a group of diseases that have a genetic character, characterized
by either reduced synthesis of one or more normal globin chains or the synthesis of a
structurally abnormal globin chain. The structure disorders of hemoglobin are result of a
single amino acid substitution in the alpha and beta chains. Usually they do not cause
noticeable changes but they can change the stability or functionality of the hemoglobin,
leading to important clinical conditions. The hemoglobinopathies present a high frequency in
different regions of the world, and the hemoglobins S and C are the most frequently found in
Brazil. Its prevalence is related to racial groups typical of each region analyzed. This study
aimed to assess the frequency of abnormal hemoglobin in blood donors of HEMOCE from
January 2013 to December 2014. A descriptive, retrospective study with a quantitative
approach was conducted to investigate the frequency of abnormal hemoglobin variants in
blood donors of HEMOCE. Data from all blood donors were collected from January 2013 to
December 2014 in order to analyze the donors regarding the type of hemoglobin and
characteristics such as gender, age and self-declared color. The study analyzed 61.585 blood
donors, where the majority were men. The results showed 1.809 samples (2,94%) had
abnormal hemoglobins of which 1.450 (2,35%) were HbAS, 314 (0,51%) were HbAC, 41
were HbAD (0,07%), 1 was HbAI (0,0016%) and three were other types of abnormal variants
(0,0049%). Among patients with hemoglobin variants most were male, color brunette self-
reported and aged between 26-35 years. Results show that the Brazilian population has
various types of prevalence for hemoglobinopathy varying according to the country’s regions
analyzed and to the ethnic group involved. This way, trials for hemoglobinopathy in blood
donors are important since the blood receptor is favored by quality and safe product and the

donor may also identify a genetic disease which may reveal itself in future progeny.

Key words: Hemoglobinopathies, blood donors, abnormal hemoglobin.
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1 INTRODUCAO

As hemoglobinopatias, que também sdo conhecidas como distirbios hereditarios
da hemoglobina humana, compreendem um grupo heterogéneo de doengas e apresentam
prevaléncia significativa em todo o mundo (ORLANDO et al., 2000). A gravidade da doenga
ird depender da heranca genética. Os genes da doenca podem ser transmitidos por um ou
pelos dois progenitores do individuo, ou seja, existem as formas heterozigéticas e
homozigéticas (LORENZI, 2006).

As mutacdes que afetam os genes de globina levam as hemoglobinopatias, que
podem ser caracterizadas pela producdo de hemoglobinas estruturalmente anormais,
correspondendo as variantes da hemoglobina, ou pelo desequilibrio no ritmo de sintese das
cadeias globinicas, que correspondem as talassemias (NAOUM, 1997).

As hemoglobinopatias estruturais sdo, normalmente, resultantes de substituicdes
simples, pequenas insercdoes ou delecdoes de bases que levam a uma alteragdo das regides
codificantes dos genes, resultando em substituicdo de aminodcidos na cadeia proteica
(SONATI; COSTA, 2008). No momento que ocorre uma substituicio de uma base
nitrogenada por outra em um gene, ocorre formacdo de moléculas de hemoglobinas com
padrdes bioquimicos alterados em relacdo as hemoglobinas normais, sendo caracterizadas
como hemoglobinas variantes. Algumas dessas hemoglobinas variantes podem apresentar
alteracOes que afetam a estabilidade e/ou solubilidade da molécula ou modificam suas
propriedades funcionais, levando as anemias hemoliticas e as eritrocitoses e cianoses,
respectivamente (KIMURA et al., 2008). Dentre as variantes clinicamente importantes, a
hemoglobina S (HbS), da anemia falciforme, € a mais conhecida e resulta da substitui¢cao do
aminodcido acido glutdmico (Glu) por valina (Val) na posi¢do nimero 6 da cadeia beta da
hemoglobina (KIMURA et al., 2008; NAOUM, 1997).

No caso das talassemias o que ocorre ¢ uma diminui¢cdo ou auséncia de producio
de um ou mais tipos de cadeia globinica, o que pode levar ao acimulo do outro tipo cuja
sintese estd preservada. Quando em excesso, essas cadeias se tornam instiveis e precipitam,
levando a alteracOes da membrana eritrocitaria e a destruicdo precoce das células (SONATI;
COSTA, 2008). As talassemias podem ser classificadas de acordo com a cadeia globinica cuja
a producdo esteja afetada em alfa, beta, gama, delta, delta-beta e gama-delta-beta talassemia.
Entretanto, somente a alfa e beta talassemias apresentam importincia do ponto de vista da

saude publica (WEATHERALL; CLEGG, 2001).
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Milhdes de pessoas carregam em seu patrimonio genético, hemoglobinas
anormais em vdrias combinagdes com consequéncias que variam das quase imperceptiveis as
letais (ORLANDO et al., 2000). Segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), 270
milhdes de pessoas em todo o mundo, possuem genes que determinam a presenga de
hemoglobinas anormais (WEATHERALL; CLEGG, 2001). A frequéncia das
hemoglobinopatias observadas numa populacdo vai depender dos grupos raciais que
originalmente fizeram parte da colonizacdo da regido analisada e, mesmo numa regido
especifica, essa frequéncia pode variar, dependendo do grupo que se analisa na populagdo
escolhida, principalmente ao se separar os grupos caucasdides e ndo-caucasoides
(BERTHOLO; MOREIRA, 2006; ALMEIDA-SOBRINHO et al., 2011).

Estudos estimam que no Brasil, aproximadamente 10 milhdes de pessoas sdo
portadoras de hemoglobinopatias (FERREIRA, 2012). No nosso pais, devido ao processo de
miscigenacao entre os diferentes povos colonizadores ocorreu uma grande dispersao desses
genes anormais, principalmente daqueles que originam as falcemias e as talassemias, tornando
a anemia falciforme a doenca hereditdria monogénica mais comum no nosso pais. De acordo
com dados do Ministério da Saude, é possivel estimar a partir das prevaléncias referentes a
doenca falciforme em diferentes regides brasileiras a existéncia de mais de 2 milhdes de
portadores do gene da HbS (ZAGO, 2002).

Devido aos fatores raciais citados anteriormente, sdo trés as principais
hemoglobinopatias que representam problema de satde publica no Brasil: as
hemoglobinopatias S e C e a talassemia beta, com prevaléncias na populagdo geral de 6%, 1%
e 5%, respectivamente (VIVAS et al., 2006).

Sabendo-se que todas essas hemoglobinopatias determinam importantes
manifestacdes clinicas, ¢ de fundamental importincia o seu diagndstico laboratorial precoce,
evitando-se, assim, as consequéncias deletérias da doenca. Mesmo estas sendo tratdveis, nao
apresentam cura, porém o diagndstico precoce aumenta a sobrevivéncia dos afetados e
melhora a sua qualidade de vida (RAMALHO; MAGNA; PAIVA-E-SILVA, 2003). Por isso,
programas como o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) sdo importantes para
identificar precocemente esses pacientes e permitir que estes fagam um acompanhamento
regular.

Desde 2002 existe no Brasil a recomendagao para detec¢do de HbS em doadores
de sangue. A legislacdo atual torna obrigatéria a investigacdo de outras hemoglobinas
anormais no sangue de todos os doadores. As bolsas contendo sangue com HbS ndo devem

ser descartadas, mas proibida a transfusdo destes componentes em pacientes com
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hemoglobinopatias, recém-nascidos, pacientes com acidose grave e em transfusdo intra-
uterina (BRASIL, 2004).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como principal objetivo investigar a
frequéncia de hemoglobinas variantes em doadores de sangue do Centro de Hematologia e
Hemoterapia (HEMOCE), da cidade de Fortaleza, uma vez que a identificacdo de
hemoglobinas anormais beneficia tanto o receptor quanto o doador, pois enquanto o receptor
estaria sendo protegido do recebimento de hemdcias anomalas, o doador, se identificado como
portador do traco ou de alguma hemoglobinopatia, poderia ser devidamente orientado sobre a

sua condicao.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Estrutura e funcao da hemoglobina

A hemoglobina (Hb) é uma proteina globular e oligomérica que tem como fungio
promover a absorcdo, o transporte e a liberacdo do oxigénio aos tecidos. Cada molécula de
hemoglobina é capaz de fixar quatro moléculas de oxigénio no ferro, formando assim a
oxiemoglobina (LORENZI, 2006).

A hemoglobina apresenta estrutura de uma proteina esferéide globular sendo
constituida por quatro subunidades, composta de dois pares de cadeias globinicas,
polipeptidicas, sendo um par denominado cadeia alfa com 141 aminodacidos e o outro, cadeias
tipo ndo-alfa (beta, delta, gama e épsilon) contendo 146 aminodcidos. Na sua estrutura
também estd incluido um nucleo prostéico de ferro (grupo heme), a protoporfirina IX, que
forma um complexo com um tnico dtomo de fon ferroso (Fe?*) que possuem propriedade de
receber, ligar e liberar o oxigénio nos tecidos (HOLSBACH et al., 2010).

Essas cadeias globinicas se associam duas a duas resultando na formacdo dos
vérios tipos de hemoglobina que estdo presentes nas hemdcias desde o periodo embriondrio
(intrauterino) até a fase adulta, sendo elas: hemoglobina A (HbA) que é constituida por duas
cadeias alfas (o) e duas cadeias betas (B) (aB?), é a predominante representando cerca de 96%
das moléculas totais de hemoglobina em individuos sadios; hemoglobina A; (HbA>)
constituida de duas cadeias alfa e duas cadeias delta (0°5°), representa uma fracdo entre 2,5%
a 3,5% na fase adulta; hemoglobina fetal (HbF) constituida por duas cadeias alfas (o) e duas
cadeias gama (y) (o y?), estd presente na vida fetal e seus niveis estdo diminuidos na vida
adulta, com uma fracdo entre 0 a 1% (SANTOS, 2009; NETO; PITOMBEIRA, 2003;
NAOUM, 1985; REIS, 2004; HOLSBACH et al., 2010). No periodo neonatal a propor¢ao dos
componentes hemoglobinicos é: HbF (90 a 100%), HbA (0 a 10%) e a Hb A> (0 a 1%), porém
a hemoglobina fetal é quase completamente substituida pela Hb A ao nascimento (LORENZI,
2006; FERREIRA, 2012).

A sintese de globinas estd sob o controle de genes distintos, sendo controlada
pelos genes a, que estdo localizados no cromossomo 16, e pelos genes B, y € 0, localizados no
cromossomo 11 (SONATI; COSTA, 2008). Alteracdes envolvendo os genes responsdveis
pela estruturacdo especifica de cada tipo de cadeia polipeptidica (genes estruturais) podem
levar a formacdo de hemoglobinas com caracteristicas bioquimicas diferentes aos das

hemoglobinas normais, sendo denominadas por isso de hemoglobinas variantes. J4 alteracdes
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envolvendo os genes responsdveis pelo controle da quantidade de cada cadeia sintetizada
(genes reguladores) promovem a redugdo da taxa de sintese de uma ou de vdrias cadeias
globinicas levando a um desequilibrio do conteddo quantitativo das cadeias, causando as
talassemias (NAOUM, 1987; SONATI; COSTA, 2008).

As hemoglobinopatias constituem um importante grupo de alteracdes hereditarias
prevalentes em muitas regides do mundo, e apesar da existéncia de centenas de
hemoglobinopatias hereditdrias conhecidas, apenas trés representam problema de saide
publica no Brasil: as hemoglobinopatias S e C e a talassemia beta, sendo suas respectivas

prevaléncias na populacio geral 6%, 1% e 5% (VIVAS et al., 2006).

2.2 Hemoglobina S (HbS)

Dentre as hemoglobinas anormais, a hemoglobina S € a mais frequente, ocorrendo
predominantemente entre afrodescendentes (SIMOES, 2010). Os portadores da anemia
falciforme (HbSS) apresentam anemia hemolitica cronica associada a outras manifestacoes
clinicas importantes desde os primeiros anos de vida, como aumentada suscetibilidade a
infeccdes e recorrentes episddios de oclusdo vascular. J4 os portadores do traco falcemico (Hb
AS) sdo comumente assintomadticos, embora existam relatos de algumas complicagdes clinicas
em certas circunstancias (ARAUJO, 2004).

A anemia falciforme apresenta ampla distribuicdo geografica, abrangendo todos
os continentes, em especial a Africa, a América do Norte e a América Latina. No Brasil, a
anemia falciforme € a doenca hematologica hereditdaria mais comum, apresentando
distribuicdo heterogenia, sendo mais frequente nas regides onde a populacdo de
afrodescendentes € maior. A hemoglobina S foi introduzida no Brasil a partir do trafico
negreiro, onde milhares de negros foram submetidos ao trabalho escravo nas industrias de
cana-de-actcar do Nordeste e, posteriormente, para a extracdo de metais preciosos em Minas
Gerais (RUIZ, 2007; SANTOS, 2009).

O Ministério da Satde estima que o nimero de casos de portadores da doenga
(HbSS) alcance cerca de 25.000 a 30.000 individuos, e que o nimero de novos casos por ano
seja cerca de 3.500 (SANTOS, 2009; CANCADO; JESUS, 2007).

O termo anemia falciforme foi utilizado pela primeira vez por Mason, em 1922,
onde este observou algumas caracteristicas comuns entre os portadores: todos eram negroides,

apresentavam ictericia, fraqueza, ulceras de membros inferiores, anemia intensa,
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reticulocitose e eritrdcitos falcizados no sangue periférico (NAOUM, 1987). O termo S vem
do inglés sickle, que significa foice.

A HDS € resultado de uma mutacdo no gene beta da globina, que acaba gerando
uma alteragdo na estrutura da molécula. Essa mutacdo é caracterizada pela substituicdo de
uma base nitrogenada do cédon GAG para GTG que € responsédvel por codificar o sexto
aminodcido da cadeia, originando valina ao invés de 4cido glutamico na superficie da cadeia
beta variante, e isso leva a uma consequente modificacdo da estrutura tridimensional da
hemoglobina, originando a hemoglobina S (HbS) (MARQUES er al, 2012; LORENZI,
20006).

A troca desses aminodcidos afeta a estrutura da molécula, pois na HbA o &cido
glutdmico da posicdo 6 da globina beta auxilia no afastamento das moléculas desoxigenadas,
enquanto a entrada da valina nesta posicao favorece a polimerizacdo sob condi¢des de baixo
teor de oxigénio (SANTOS, 2009). Essa alteracdao leva a ocorréncia de alguns fendmenos
como degradacdo oxidativa da HbS, com precipitacdo de corpos de Heinz e geracdo de
radicais livres. Todas essas alteracOes acabam atuando contra o citoesqueleto do eritrdcito, o
que pode levar a alteragdes morfolégicas em sua estrutura que resultem na formacio de
células em forma de foice ou podem lesar a membrana dos eritrécitos levando a uma hemolise
(NAOUM, 2000).

Os eritrécitos falcémicos presentes na circulagdo, apresentam aspecto rigido e
anormal desencadeado pela polimerizacio da HbS e possuem maior possibilidade de se
aderirem ao endotélio vascular (NAOUM, 2000). Esta aderéncia decorre devido as interacoes
entre as células endoteliais e os eritrocitos falcémicos, com a participacdo de antigenos de
superficie celular (CD36 e CD44) e proteinas plasmaticas. Uma vez que ocorre esse aumento
da adesdo das hemdcias falcémicas ao endotélio vascular dos capilares, ocorre hipdxia
tecidual, fazendo com que mais moléculas de HbS passem para o estado desoxi-HbS,
tornando-se um ciclo vicioso, podendo ocorrer vaso-oclusdo com trombose e formacdo de
fibrose, principalmente no baco, medula 6ssea e placenta, com crises dolorosas e lesdes
cronicas de 6rgaos (MARQUES et al., 2012 LORENZI, 2006; NAOUM, 1987).

A falcizagdo das hemdcias in vivo, ocorre por hipéxia ou por processos que
resultem em hipdxia, como estase sanguinea, acidose, desidratacdo e infec¢des. O processo de
falcizacdo € um fenomeno irreversivel depois de algum tempo (LORENZI, 2006; NAOUM,
2000).

Os recém-nascidos com anemia falciforme se apresentam, normalmente,

assintomético devido ao efeito protetor da HbF que ainda representa cerca de 80% do total da
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Hb nessa idade, por isso durante os seis primeiros meses de vida esses individuos sdo,
geralmente, assintomaticos devido aos altos niveis de HbF no sangue, as manifestacdes se
iniciam a partir do momento que o nivel de HbF reduz-se a niveis inferiores a 30%, com
predominio de HbS no sangue (RODRIGUES et al., 2010; MARQUES et al, 2012;
BANDEIRA, 2006; FERREIRA, 2012). As manifestacdes mais frequentes na anemia
falciforme incluem anemia hemolitica cronica moderada ou grave, episddios dolorosos e
intermitentes de vaso—oclusio, risco permanente de infec¢des como resultado de auto—infarto
esplénico, sindrome tordcica aguda, acidentes vasculares cerebrais (AVC), priapismo,
retinopatia e danos cumulativos em miultiplos 6rgdos, os quais levem a internacdes
hospitalares, morbidade e morte (MARTINI et al., 2009; LOUREIRO; ROZENFELD, 2005;
SONATTI; COSTA, 2008).

Ja os individuos heterozigéticos (HbAS), na maioria dos casos, sdo assintomaticos
sob condicdes fisioldgicas normais e a hemoglobina S representa cerca de 25 a 45% da
hemoglobina total (SILVEIRA et al., 2008). S6 manifestam alteragdes clinicas na presenca de
fatores que propiciam o processo de falcizacdo, como anestesia geral, esfor¢o fisico
excessivo, insuficiéncia respiratdria, infec¢des graves, acidose e desidratacdo. Sua expectativa
de vida nao difere daquela dos individuos com HbAA (BERNARD, 2000). A deteccdo de
individuos falciformes € importante porque filhos de duas pessoas com traco falciforme tem
cerca de 25% de probabilidade de nascerem com anemia falciforme (SANTOS, 2009;
MURAO; FERRAZ, 2007).

O diagnéstico baseia-se nos achados laboratoriais, que mostram a presenga de
anemia de tipo hemolitica, na prova da falcizacdo dos eritrécitos e na eletroforese de
hemoglobina, que revela a variante HbS (LORENZI, 2006). O diagndstico do trago falciforme
se da pela deteccao da hemoglobina S em heterozigose com a hemoglobina A, sendo estas
observadas através de eletroforese em acetato de celulose e pH alcalino, seguida do teste de
falcizacdo ou de solubilidade para confirmar se a fracdo observada na eletroforese
corresponde ou nao a hemoglobina S (MURAOQO; FERRAZ, 2007).

Devido a anemia hemolitica crénica, a transfusdo de concentrados de hemacias
entre os portadores de anemia falciforme € importante pois pode prevenir a ocorréncia de
lesdes organicas, reduz o percentual de hemdcias com HbS para baixo de 30% e aumenta a
oxigenacdo. As transfusdes sdo indicadas na presenca de anemia severa, anemia com
repercussao hemodinamica, sequestro esplénico, aplasia pura de células vermelhas e
hiperhemolise (MARQUES et al., 2012; LOUREIRO; ROZENFELD, 2005). De acordo com

a OMS, o tratamento da anemia falciforme € preferencialmente preventivo e baseia-se na
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prevencdo de infeccdes, uma vez que estas podem desencadear as crises hemoliticas, na
utilizacdo de analgésicos para o combate da dor, na hidratacdo dos pacientes e na
oxigenoterapia (NAOUM, 1987).

Como a anemia falciforme € uma doenca hereditdria, o aconselhamento genético é
muito importante, pois tem o intuito de orientar os pacientes portadores da doenca sobre a
tomada de decisdes em relacdo a reprodutividade como forma de prevencdo e ajudar a
compreender outros aspectos da doenga como manifestagdes clinicas mais comuns,
tratamento e progndstico, j4 que ndo hd cura para essa doenca (MARQUES et al., 2012;

GUIMARAES; COELHO, 2010).

2.3 Hemoglobina C (HbC)

A hemoglobina C (HbC) foi descrita, em 1950, por Itano e Neel. A HbC
corresponde a uma hemoglobina variante que se origina da substitui¢do do 4cido glutamico na
posicdo 6 da cadeia beta pela lisina, causando um leve distdrbio hemolitico (BONINI-
DOMINGOS et al., 2003). A substituicdo do &4cido glutdmico, um aminoécido de carga
negativa, pela lisina, um aminodcido de carga positiva, altera completamente a mobilidade da
hemoglobina mutante, tornado ficil a sua diferenciacdo da HbA e de outros tipos variantes
(NAOUM, 1997).

A hemoglobina C é procedente de populagdes do Oeste da Africa e teve
distribuicdo mundial semelhante a da hemoglobina S, apresentando ampla propagacdo na
regido do mediterraneo e Américas por meio de escravos negros (NAOUM; BONINI-
DOMINGOS, 2007; NAOUM, 1997). Esse tipo de hemoglobina é mais frequente na Africa
Ocidental, onde a prevaléncia da heterozigose para HbC alcanca 30% da populagido
(NAOUM, 1997). Devido ao processo de distribui¢do desse gene, a interacdo da hemoglobina
C com outras hemoglobinopatias € frequente, principalmente com a Hb S (HbSC), e, mais
raramente, com a talassemia beta (C Beta* ou C Beta’) (ANGULO; PICADO, 2009).

Os individuos heterozigotos, ou seja, portadores de um unico gene afetado sdo
chamados de traco C (HbAC) e apresentam niveis de HbC, na eletroforese de hemoglobina,
inferiores a 50%. Esses individuos s@o assintométicos, porém torna-se importante a deteccao
desses individuos para fins de aconselhamento genético (SA et al., 2014; SILVEIRA et al.,
2008). Ja os individuos homozigotos (HbCC) apresentam um quadro clinico caracterizado por
hemolise cronica, devido a solubilidade reduzida das células vermelhas do sangue, o que pode

levar a formacdo de cristais, acompanhada por hepatoesplenomegalia, cansaco e fraqueza
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devido a anemia cronica e ao desconforto abdominal. Desta maneira, a identificacdo precoce
desses individuos resulta em melhoria na qualidade de vida e a sobrevida, reduzindo as
complicacdes clinicas dessa patologia (YAMAGUCHI et al., 2012). A maior importancia da
HbC é quando ela se encontra em combinacdo com a Hb S, causando anemia hemolitica
cronica e crises falciformes intermitentes, um pouco menos grave ou frequente do que em
pacientes homozigotos HbS (HbSS), e quando associada a com talassemia beta, causando
anemia hemolitica moderada com esplenomegalia (PIEL et al., 2013; CLARKE; HIGGINS,
2000).

A hemoglobina C tem a propriedade de alterar a troca de {fons pela membrana da
hemdcia e alterar sua forma, cristalizando e precipitando dentro do eritrécito. Os exames
hematoldgicos mostram anemia moderada, com reticulocitose discreta, microcitose,
esferocitose, hemdcias em alvo, cristais de hemoglobina C e baixo valor de volume

corpuscular médio (VCM) (ANGULO; PICADO, 2009).

2.4 Hemoglobina D (HbD)

A hemoglobina D (HbD) é uma hemoglobina variante resultante da troca do
aminodcido 4cido glutdmico por glutamina no cédon 121 do gene da globina beta
(GAA—CAA) (ZENG et al., 1989). Foi descoberta em 1951 por Itano, observando que esta
hemoglobina apresentava a mesma mobilidade eletroforética que a HbS em pH alcalino, mas
nao causava o fendmeno de falcizacdo sob baixas tensdes de oxigénio (ITANO, 1951). Além
disso, a HbD pode ser diferenciada da HbS por apresentar uma solubilidade normal e
apresentar uma mobilidade diferente da HbS em eletroforese em édgar citrato a pH 6,2 (DESAI
et al., 2003).

Existem pelo menos 11 variantes de cadeia beta e 6 variantes de cadeia alfa que
apresentam as mesmas caracteristicas eletroforéticas e de solubilidade que a HbD. Elas tém
sido nomeadas com o prefixo D e o nome do lugar onde foram descobertas. A Hb D-Punjab
(ou Los Angeles) € a mais comum dessas variantes (DESAI et al., 2003).

Essa hemoglobina se encontra amplamente disseminada no noroeste da India,
sendo observada também em regides como Itdlia, Bélgica, Austria e Turquia (PANDEY et al.,
2012; ZENG et al., 1989). E a terceira variante de hemoglobina mais frequente da populagio
brasileira (CHINELATO-FERNANDES ez al., 2003). A origem dessa hemoglobina ainda
continua desconhecida (ZENG et al., 1989).
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Pode se apresentar na forma homozigética (rara), heterozigética (traco D) ou em
associacdo com outras hemoglobinopatias (HbD-talassemia, HbSD). Os homozigbticos
normalmente apresentam anemia hemolitica leve e esplenomegalia leve a moderada. J4 os
portadores do traco D, sdo assintomadticos, porém a co-heranca da HbD com HbS ou beta-
talassemia pode resultar em condi¢des clinicamente significativas, podendo o portador

apresentar uma talassemia intermedidria de gravidade moderada (PANDEY et al., 2012).

2.5 Hemoglobina I (HbI)

A hemoglobina I (o 16 (A14) Lys-Glu) é uma variante da cadeia alfa que é
resultado de uma mutagdo no cédon 16 do gene da globina alfa (AAG—GAG) que leva a uma
substitui¢do da lisina por acido glutdmico (ARYA et al., 2009). Foi descrita pela primeira vez
por Rucknagel, Page e Jensen, em 1955, em uma familia afro-americana. Depois da sua
descoberta, foi identificada em baixa frequéncia em diferentes grupos étnicos: africanos,
caucasianos e asiaticos (ARYA et al., 2009; ROMERO et al., 1995).

E uma variante rara e clinicamente silenciosa, uma vez que os seus portadores néo
apresentam anormalidades clinicas nem hematolégicas. A concentracdo dessa hemoglobina
nos individuos heterozigotos se encontra na faixa de 24-28% (ROMERO et al., 1995).

A hemoglobina I apresenta um ponto isoelétrico menor que o da hemoglobina
normal (HbA), apresentando uma migracdo muito rdpida na eletroforese convencional. Em
uma eletroforese em pH alcalino, a hemoglobina I apresenta uma migragdo semelhante a da
hemoglobina H, ndo sendo possivel diferenciar as duas. Porém na eletroforese em pH 4cido, é
possivel observar que elas apresentam pontos isoelétricos diferentes, uma vez que a
hemoglobina I migra juntamente com a hemoglobina A para o catodo, enquanto a
hemoglobina H migra para o anodo (RUCKNAGEL; PAGE; JENSEN, 1955; THOMPSON et
al., 1963).

Apesar da sua inocuidade, essa hemoglobina se torna um marcador interessante
devido as suas caracteristicas genético-antropoldgicas, embora ndo se saiba se a presenca
dessa hemoglobina em diferentes populacdes seja resultado de uma origem comum ou se trata

de mutacgdes etnicamente independentes (ROMERO et al., 1995).
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2.6 Talassemia beta

As talassemias representam, dentro das anemias hereditirias, um grupo
heterogéneo e numeroso. Sdo caracterizadas pela deficiéncia total ou parcial da sintese de
globina, gerando um desequilibrio entre essas subunidades, dificultando o processo de
eritropoese e causando hemoglobinizacdo deficiente dos eritroblastos (OLIVEIRA;
MENDIBURU; BONINI-DOMINGOS, 2006; REIS, 2004).

As talassemias sdo classificadas em alfa, beta, gama, delta, delta-beta e gama-
delta-beta, de acordo com o(s) tipo(s) de cadeia cuja produgdo esteja prejudicada. As mais
frequentes sdo as talassemias alfa (o) e beta (B) (SONATI; COSTA, 2008; REIS, 2004).

A talassemia B ¢ caracterizada por uma alteracdo quantitativa da sintese de
globinas betas, devido mutacdes nos genes da globina B, o que leva a um excesso de cadeias
alfas, provocando uma anemia microcitica e hipocromica e diferentes sintomas originados
pela combinagio dos alelos B° (auséncia de expressdo — ndio hé sintese de cadeias beta) e B+
(reducdo de expressdo — hd uma reducgdo da taxa de sintese das cadeias beta) (SOUZA, 2013;
NAOUM, 1987).

Com essa auséncia ou diminuicao da sintese das cadeias betas, as cadeias alfas, as
quais apresentam sintese preservada, se acumulam nos eritrécitos durante a eritropoiese,
causando sua agregacdo e precipitacdo. Esses precipitados formados em quantidades
diferentes acabam danificando a membrana das hemécias e destruindo prematuramente essas
células, o que leva a anemia (NAOUM, 1997). Esse processo leva tanto a uma eritropoiese
ineficaz, devido a destruicao dos precursores eritréides imaturos, quanto a hemdlise, devido a
destruicao das células maduras, acarretando em anemia (SOUZA, 2013).

Do ponto de vista clinico, as talassemias beta podem ser classificadas como
talassemia maior, talassemia intermediaria e talassemia menor.

A talassemia maior, foi relatada pela primeira vez por um pediatra americano, Dr.
Thomas B. Cooley, que descreveu, em 1925, os achados hematolégicos e clinicos dessa
anemia, por isso, essa anemia também é conhecida como anemia de Cooley (NAOUM, 1997).
A talassemia maior é caracterizada pela homozigose B°B° ou dupla heterozigose P°B*, que
devido a auséncia ou deficiéncia acentuada na producdo das cadeias beta resulta em anemia
grave, com dependéncia de transfusdes sanguineas regulares (NAOUM, 1997; SONATI,
COSTA, 2008). As manifestagdes da doenca t€m inicio a partir do quinto ao sexto més vida.
Durante os 2 primeiros anos de vida, esses pacientes apresentam palidez, irritabilidade,

distirbios do sono, ma alimentacdo e infec¢cdes repetidas. A anemia € muito intensa e
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complicagdes como esplenomegalia e hepatomegalia sdo observados. Também ocorrem
alteracdes Gsseas (0ssos longos, finos) e fraturas espontaneas (GONI et al., 2008).

A talassemia intermedidria apresenta um quadro sintomatoldgico intermedidrio
entre as formas grave e discretas, onde ndo ocorre a dependéncia de transfusdes sanguineas. E
caracterizada pela homozigose B*B* ou dupla heterozigose B°B* (SONATI; COSTA, 2008).

A talassemia menor, também denominada traco talassémico [, € caracterizada
geneticamente pela heranca de um tnico componente alterado, onde os individuos se
apresentam geralmente assintomadticos, sendo estes diagnosticados através de estudos familiar,
ndo apresentando alteragdes do volume corpuscular médio (VCM) nem de HbA, mas podem
apresentar anemia em situacdes como na infancia, na gravidez e no estresse (CORRONS,
2001; SONATI; COSTA, 2008). Pode causar discreto grau de anemia microcitica e
hipocromica, a importancia maior do diagnéstico deve—se a necessidade de aconselhamento
genético (NAOUM, 1997).

O diagnéstico laboratorial dos portadores de talassemia maior é determinado por
anemia acentuada, associada com intensas anormalidades morfoldgicas dos eritrdcitos, e
presenca de eritroblastos no sangue periférico. J4 os portadores de talassemia menor nao
apresentam sinais clinicos, exceto discreta anemia, desconforto fisico, astenia e, em poucos
casos, aumento do baco. Para complementa¢ao do diagndstico laboratorial, o estudo familiar é
de fundamental importancia (NAOUM, 1987).

O tratamento empregado envolve a terapia transfusional regular, que visa a
manutengdo dos niveis minimos de Hb entre 9,5-10 g/dL para atenuacdo dos sintomas, a
administracio de quelantes de ferro devido a sobrecarga de ferro que ocorre nesses pacientes,
e o monitoramento da sobrecarga de ferro através de dosagens séricas de ferritina, de
ressonancia magnética T2* para avaliacdo do excesso de ferro no coragcdo e de suporte

enddcrino (SONATI; COSTA, 2008; NAOUM, 1987).

2.7 As hemoglobinopatias como problema de satide piblica no Brasil

Como ja citado anteriormente, apesar das centenas de hemoglobinopatias
hereditdrias existentes, apenas trés apresentam importancia como problema de satide publica
no Brasil devido as suas frequéncias na populacdao. As HbS e HbC devido suas origens
africanas, apresentam importancia pela sua alta frequéncia entre afro-descendentes,

possuindo, assim, importancia nacional, ja a talassemia beta possui uma importancia regional,
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em virtude da sua alta frequéncia entre os descendentes de italianos (RAMALHO; MAGNA;
PAIVA-E-SILVA, 2003; TAVARES-NETO et al., 1986).

Devido ao alto indice de miscigenacdo no nosso pais, onde houve uma imigracdo
de povos de diferentes etnias, existem hoje no Brasil milhdes de heterozigotos dos genes da
hemoglobina S (heterozigotos AS), da hemoglobina C (heterozigotos AC) e da talassemia
beta (heterozigotos AT) (NAOUM, 1997).

Dessa maneira, estudos sobre a prevaléncia de hemoglobinopatias, principalmente
nas regides em que a incidéncia dessas alteragcdes alcanga frequéncias marcantes para a saide
publica, sdo importantes.

A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 153 de 14 de junho de 2004,
tornou obrigatdria a investigacdo de hemoglobina S e de outras hemoglobinas anormais nos
doadores de sangue. As bolsas contendo sangue com HbS ndo devem ser descartadas, mas
proibida a transfusdo destes componentes em pacientes com hemoglobinopatias, pacientes
com acidose grave, recém-nascidos e em transfusdo intra-uterina (BRASIL, 2004).

Com isso, a detec¢do de hemoglobinas andmalas realizada nos servigos brasileiros
de hemoterapia, sao um procedimento duplamente titil, pois beneficiam tanto o doador como
o receptor de sangue. Enquanto que o receptor estaria sendo protegido do recebimento de
hemdcias andmalas, o doador, se identificado como portador do traco ou de alguma
hemoglobinopatia, poderia ser devidamente orientado sobre a sua condicdo (RAMALHO,
1976).

Diante da importancia de prevencdo e do controle das hemoglobinopatias, o
Ministério da Saude instituiu a Portaria n® 822/01, de 6 de junho de 2001, que inclui a triagem
de hemoglobinopatias no Programa Nacional Triagem Neonatal (PNTN). Com diagndstico
precoce, torna-se possivel que esses individuos sejam tratados adequadamente o mais cedo
possivel, o que resulta em uma significativa redu¢do da morbidade e mortalidade. Além disso,
quando se tem o diagndstico precoce, € possivel que se faca um aconselhamento genético,
possibilitando casais saberem se hd ou ndo o risco de gerar uma crianca com a doenga
(SILVA; RAMALHO; CASSORLA, 1993). Assim, o aconselhamento genético pode ajudar a

reduzir a incidéncia das hemoglobinopatias.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo principal

Determinar a frequéncia de hemoglobinas variantes em doadores de sangue do
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro
de 2014.

3.2 Objetivos especificos

Tracar as caracteristicas dos portadores de genes para hemoglobinas variantes

quanto a critérios étnicos (cor da pele), idade, sexo.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Delineamento e local da pesquisa

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo com abordagem quantitativa
para investigacdo da frequéncia das hemoglobinas variantes em doadores de sangue no Centro
de Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE) do municipio de Fortaleza. Foram

levantados dados de todos os doadores de sangue no periodo de janeiro de 2013 a dezembro

de 2014.
4.2 Populacao / Amostra

A amostra foi constituida por dados de doadores de sangue contidos nos relatérios
do setor de Tecnologia da Informac¢do e Comunicacio (TIC) do HEMOCE, nos anos de 2013
e 2014.
4.3 Critérios de inclusao e exclusao
4.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos na pesquisa todos os doadores de sangue cadastrados no Sistema
de Banco de Sangue (SBS), que foram considerados aptos para doa¢@o na triagem clinica, do
centro de coleta do HEMOCE nos anos de 2013 e 2014.
4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo, os doadores considerados inaptos apds a triagem
clinica realizada no centro de coleta do HEMOCE e/ou aqueles doadores cujos cadastros se
apresentaram incompletos.

4.4 Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir dos relatérios fornecidos pelo setor de

Tecnologia da Informacdo e Comunicacdo (TIC) apds a consulta do banco de dados do
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HEMOCE. Esses relatdrios forneceram informacdes pessoais de cada doador, tais como sexo,
idade, cor da pele autodeclarada pelo doador, além do resultado laboratorial referente ao perfil

hemoglobinico.

4.5 Analise dos Resultados

Os resultados obtidos através da coleta de dados foram inseridos e analisados
utilizando o programa Excel versdo for Windows 2010. As varidveis que foram analisadas,
tipo de hemoglobina, sexo, idade e cor da pele autodeclarada, foram submetidas a anélise

estatistica descritiva simples.

4.6 Aspectos Eticos

O projeto foi avaliado pela Direcao de Ensino e Pesquisa do HEMOCE e
posteriormente, foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Ceard (UFC). Como o estudo foi realizado utilizando-se relatérios fez-se

necessario o termo de fiel depositario (APENDICE A).
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5 RESULTADOS
A andlise dos relatérios fornecidos pelo HEMOCE, no periodo de janeiro de 2013 a
dezembro de 2014, mostrou que dos 61.585 doadores, 57,53% eram do sexo masculino e

42,47% do sexo feminino (Tabelal).

Tabela 1- Distribui¢do dos doadores de sangue de acordo com sexo nos anos de 2013 e 2014.

Género Frequéncia Porcentagem
Masculino 35.431 57,53%
Feminino 26.154 42.47%
Total 61.585 100%

Fonte: Elaborada pela autora baseada nos dados da pesquisa

Dos 61.585 doadores estudados, 1.809 doadores possuiam o genétipo para
variantes anormais da hemoglobina, representando 2,94% dos doadores totais, sendo que
1.450 (2,35%) tinham HbAS, 314 (0,51%) HbAC, 41 (0,07%) HbAD, 1 (0,0016%) HbAl e 3

outros tipos de variantes anormais da hemoglobina (0,0049%) (Grafico 1).

Griafico 1- Porcentagem de doadores de sangue de acordo com o tipo de hemoglobina nos
anos de 2013 e 2014

. W 0,51%

—=——mNE-._ W 0,07%
H 0,0016%

N 0,0049%

= Hb normal = HbAS H HbAC = HbAD E HbAI B Qutras variantes

Fonte: Elaborada pela autora baseada nos dados da pesquisa
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Das variantes anormais analisadas (n=1.809), através do resultado do exame de eletroforese
de hemoglobina, foi encontrada uma maior frequéncia de HbAS (80,15%), também conhecida
como traco falciforme, seguida pela HbAC (17,36%), posteriormente pela HbAD e HbAI,
representando 2,27% e 0,05%, respectivamente. Ainda foram encontrados outros tipos de
variantes anormais da hemoglobina que juntas somaram 0,16% dos casos (Grafico 2). No

presente estudo, ndo foi detectada hemoglobina variante em homozigose.

Griéfico 2- Percentual de variantes anormais entre os individuos com hemoglobinas variantes
nos anos de 2013 e 2014

2,27% -0,21%

\

u HbAS m HhAC m HbAD HbAI e Outras variantes

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa

A partir dos dados coletados foi possivel obter o perfil da hemoglobina dos
doadores por sexo. Verificou-se, nesse estudo, que o sexo masculino foi mais frequente
(65,14% para HbAS, 61,14% para HbAC e 75,60% para HbAD) que o sexo feminino
(36,20% para HbAS, 38,85% para HbAC e 24,40% para HbAD) na maioria dos tipos de
hemoglobinas variantes encontradas. Entretanto a hemoglobina Al e aquelas classificadas
como “outros tipos de variantes anormais da hemoglobina”, ndo apresentaram o mesmo
comportamento, sendo mais frequentes no sexo feminino (100% para HbAI e 66,67% para

outros tipos de variantes anormais) (Gréfico 3).
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Griéfico 3- Porcentagem de doadores de sangue com hemoglobinas variantes de acordo com o
sexo nos anos de 2013 e 2014

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

HbAC HbAD HbAI QOutras variantes

HFeminino M Masculino

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa

A porcentagem de doadores com hemoglobina anormal de acordo com a faixa
etaria estd representada no Grafico 4. A faixa etaria de 26 a 35 anos de idade foi a mais
frequentemente encontrada em doadores com HbAS, HbAC e HbAD, e ainda naqueles
doadores em que a hemoglobina foi classificada como “outros tipos de variantes anormais da
hemoglobina”, com a porcentagem de 39,86%, 40,44%, 34,14% e 100%, receptivamente.
Porém o tnico doador com hemoglobina do tipo HbAI encontrava-se na faixa etaria de 46 a

55 anos.

Grafico 4- Porcentagem de doadores de sangue com hemoglobinas variantes de acordo com a
faixa etdria nos anos de 2013 e 2014

100% | :
80% -
60% \
40%
20%

0%

HbAS HbAC HbAD HbAI Outras
variantes

m<25 m26-35 m36-45 mWM46-55 mM56-65 mW>65

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa
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A maioria dos doadores com variantes anormais da hemoglobina,
independentemente do tipo, auto declararam a cor Morena como parametro de etnia conforme

representado no grafico a seguir (Grafico 5).

Graéfico 5- Porcentagem de doadores de sangue com hemoglobinas variantes de acordo com
cor da pele autodeclarada nos anos de 2013 e 2014

100%
80%
60%
40%
20%

0%
HbAS HbAC HbAD HbAI Qutras
variantes

B Branca M Morena M Negra M Amarela

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa
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6 DISCUSSAO

Milhdes de pessoas carregam em seu patrimdnio genético, hemoglobinas anormais em
varias combinacdes com consequéncias que variam das quase imperceptiveis as letais
(ORLANDO et al., 2000). Segundo a Organizacdao Mundial de Saide (OMS), 270 milhdes de
pessoas em todo o mundo, possuem genes que determinam a presenca de hemoglobinas
anormais (ZAGO, 2002).

O Brasil caracteriza-se por uma populagdo com grande heterogeneidade genética,
devido ao alto grau de miscigenag¢do da sua populacdo, resultado da contribuicdo dos seus
grupos raciais formadores (brancos oriundos de povos europeus, principalmente portugueses;
negros africanos provenientes principalmente da Costa da Mina e de Angola; nativos
indigenas) e dos diferentes graus com que eles se intercruzaram nas diferentes regides do pais
(ORLANDO et al., 2000; SILVEIRA et al., 2008).

Devido a esse processo de miscigenacdo, ocorreu em nosso pais uma grande dispersio
dos genes anormais das anemias variantes e das talassemias. A distribuicdo das hemoglobinas
variantes vai estar relacionada com os grupos raciais que participaram na formacgdo da
populacdo e com os diferentes graus de mistura entre estas em cada regido analisada. Por
iss0, existe no nosso pais uma prevaléncia varidvel de hemoglobinas anormais influenciadas
por fatores ecoldgicos e raciais (YAMAGUCHI et al., 2012; NAOUM, 1987; LEONELI et
al., 2000; VIANA-BARACIOLI et al., 2001).

Dos 61.585 doadores estudados, 1.809 doadores possuiam o genoétipo para variantes
anormais da hemoglobina, representando 2,94% dos doadores totais. Estudos realizados
isoladamente em diferentes populacdes brasileiras tém mostrado frequéncias de hemoglobinas
anormais varidveis de 1,68% a 13%, das quais as variantes S e C sdo as mais frequentes
(TAVARES-NETO, 1986; TONDO, SALZANO, 1962; VIVAS et al., 2006; ACEDO et al.,
2002; MELO et al., 2008).

Neste trabalho s6 foram identificados individuos heterozigotos, nao sendo encontrados
homozigotos para nenhuma das hemoglobinas anormais. A deteccdo desses individuos
heterozigotos é uma informagdo genética importante pois permite a esses individuos o acesso
ao aconselhamento genético, podendo identificar familias que possuem o risco de gerar
criancas portadoras de hemoglobinopatias (NICOLATO, 2010).

Diversos estudos realizados com populacdes diferenciadas apresentaram frequéncia
semelhante a encontrada no presente trabalho. Pesquisa realizada por Bezerra e Andrade

(1991), que avaliou 630 doadores de sangue do Nucleo de Hematologia e Hemoterapia da
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Universidade Federal do Rio Grande do Norte, mostrou uma frequéncia de 2,38%. Silveira et
al. (2008) encontraram uma prevaléncia de 3,11% em 418 militares da cidade de Natal, Rio
Grande do Norte. Acedo et al. (2002) em estudo realizado com 1.846 doadores de sangue do
Hemondcleo da Universidade Sao Francisco na cidade de Braganca Paulista-SP, observaram
que 1,68% apresentavam hemoglobinopatia. Esse dltimo valor menor do que o encontrado na
presente pesquisa e nos trabalhos citados anteriormente. Prevaléncia maior foi encontrada por
Orlando et al. (2000) que mostrou que dos 262 doadores de sangue analisados em Sao José do
Rio Preto-SP, 4,96% apresentavam hemoglobinas variantes. Esse fato pode ser explicado
pelas diferentes composi¢des raciais encontradas no nosso pais, que influenciam a prevaléncia
dessas hemoglobinopatias.

Neste estudo, dos 1.809 doadores que apresentavam hemoglobinas variantes, 1.450
eram portadores do gene S (2,35%), 314 portadores do gene C (0,51%), 41 portadores do gene
D (0,07%), 1 portador do gene I (0,0016%) e 3 portadores de outros tipos de hemoglobina
variantes (0,0049%).

Dos doadores que apresentaram hemoglobinas variantes, 1.450 (2,35%) apresentaram
HbAS. Frequéncia semelhante foi observada em estudo realizado por Reis (2004) em Goids,
no qual foi encontrado o traco falciforme em 2,2% dos 404 alunos participantes dos diversos
cursos da Universidade Catdlica de Goidas (UCG). Também estd de acordo os dados
apresentados por Viana-Baracioli ef al. (2001) que observaram que 2,02% das 696 gestantes
analisadas apresentavam HbAS. Tavares-Neto ef al. (1986) encontraram o traco falciforme
em 2,90% dos 3.137 individuos analisados. Estudo realizado por Acedo et al. (2002) no
Hemonitcleo da Universidade Sao Francisco, na cidade de Braganca Paulista-SP, com 1.846
doadores observou que 1,13% apresentavam HDbAS, demonstrando predominancia de
doadores AS em bancos de sangue do Brasil.

A prevaléncia do trago falciforme pode aumentar de acordo com a regido e a etnia da
populacdo, em estudo realizado em Porto Alegre com individuos afrodescendentes, a
frequéncia para o traco falciforme foi de 2,8 a 8,9% (TONDO; SALZANO, 1962). Pesquisas
mostram que a prevaléncia do traco falciforme na populacio geral é de 2%, valor que pode
chegar a cerca de 6-10% entre afro-descendentes (CANCADO; JESUS, 2007).

Dentre as hemoglobinas variantes encontradas no estudo, a HbAS foi encontrada com
a maior frequéncia, correspondendo a 80,15% dos casos de hemoglobinas variantes
encontradas, valor semelhante ao encontrado por Vivas et al. (2006) em doadores de sangue
do Centro de Hemoterapia de Sergipe e por Acedo et al. (2002) em doadores de Braganca

Paulista-SP (73% e 67,74% de HbAS, respectivamente). Esses dados estdo coerentes com os
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dados publicados por diversos autores no Brasil que afirmam ser a hemoglobina S, a
hemoglobina anormal mais prevalente no pais (BRANDELISE et al., 2004; LOBO et al.,
2003).

A hemoglobina S tem uma importancia relevante, principalmente pela sua frequéncia e
morbidade no Brasil, chegando-se a caracterizar como um problema de satde publica. Sua
deteccdo em doadores de sangue € importante pois leva a uma melhoria na qualidade do
sangue transfundido, além do aspecto educacional, uma vez que os portadores deverdo ser
orientados quanto a sua condi¢do genética e os seus familiares deverdo ser orientados para
realizacdo de exames (PRUDENCIO; COVAS; BONINI-DOMINGOS, 2000).

A transfusdo de hemdcias AS pode levar a efeitos indesejdveis devido a possibilidade
de falcizacdo no receptor, bem como pelas alteragdes do produto hemoterapico durante o
processamento e estocagem (VIVAS et al., 2006). A identificagdo de HbAS em doadores de
sangue ndo inviabiliza a utilizacdo da bolsa de sangue, porém apresenta algumas
contraindicacdes em casos especificos, ndo podendo ser utilizada em recém-nascidos,
pacientes com anemia falciforme em crises de falcizacdo e em individuos com hipdxia intensa
(BRASIL, 2004).

A Hb C na populagdo brasileira, identificada pelo genétipo AC, tem frequéncia média
de 0,5%, com valores proximos de 0,1% nos estados do Sul e entre 0,5% e 1% em diferentes
regides do estado da Bahia (REIS, 2004). No presente estudo observou-se uma prevaléncia de
0,51% (314 doadores) para a HbAC, valor semelhante aos encontrados em estudos feitos por
Soares et al. (2009) com mil doadores voluntarios de sangue do Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Piaui — 0,5%, Silveira et al. (2008) com 418 militares da cidade de Natal, Rio
Grande do Norte — 0,48%, Daudt et al. (2002) com 1.615 recém-nascidos do Hospital
Universitdrio em Porto Alegre — 0,40%, Seixas et al. (2008) com 585 amostras de sangue de
individuos residentes de Umuara — 0,34%, Acedo et al. (2002) com estudo realizado com
1.846 doadores de sangue do Hemontcleo da Universidade Sao Francisco na cidade de
Braganca Paulista-SP — 0,32%.

Segundo Chinelato-Fernandes et al. (2003) depois das hemoglobinas S e C, a
hemoglobina D € a terceira variante mais prevalente, fato que foi observado neste estudo, no
qual a HbAD apresentou uma frequéncia de 0,07% (41 doadores). Acedo et al. (2002) com
1.846 doadores de sangue no Hemontcleo da Universidade Sao Francisco (USF), na cidade
de Braganca Paulista-SP, encontraram 0,05% de HbAD, resultado semelhante ao observado

neste estudo. Vivas et al. (2006), trabalhando com 1.345 doadores de sangue do Centro de
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Hemoterapia de Sergipe, detectaram 0,1% de HbAD. Martini et al. (2009) encontraram um
valor mais baixo em neonatos no estado de Santa Catarina (0,03%).

A HbAI € uma variante rara e clinicamente silenciosa, uma vez que os seus portadores
ndo apresentam anormalidades clinicas nem hematoldgicas. Esta foi encontrada em um
doador no periodo analisado no estudo. O portador desta rara hemoglobina era do sexo
feminino, tinha 52 anos e de cor autodeclarada branca.

Dos 3 doadores que apresentaram outros de tipos de variantes da hemoglobina, um nio
apresentou identificacdo e 2 apresentaram a hemoglobina fetal (HbF). A percentagem da HbF
estd aumentada na vida adulta em varias anomalias hereditarias, incluindo a talassemia beta, a
persisténcia hereditdria de hemoglobina fetal e a anemia falciforme. Além desses casos, o
nivel de HbF em adultos pode aumentar em casos de anemia megaloblastica, anemia aplastica
e leucemias, particularmente leucemia mieldide cronica em criangas. Quando encontrada com
niveis aumentados em individuos com talassemia beta ou com anemia falciforme indica um
melhor prognostico da doenca (COSTA, et al., 2002). Dessa maneira, ndo foi possivel
identificar o tipo de hemoglobinopatia apresentada por esses 3 doadores, sendo importante a
realizacdo de exames complementares para melhorar a investigacdo e identificacio de uma
possivel patologia.

Com relacdo a hemoglobinopatia e o gé€nero, sabe-se que o gene responsdvel pela
codificacdo das cadeias globinicas ndo € ligado ao sexo, portanto, as hemoglobinopatias
constituem um grupo de doencas que ndo tém heranca relacionada ao sexo. Apesar disso,
observou-se no presente estudo que dentre os 1.809 doadores que apresentaram hemoglobinas
variantes, a maioria era do sexo masculino (63,51%). O sexo masculino foi maioria entre os
portadores de HbAS, HbAC e HbLAD, correspondendo a 65,14%, 61,14% e 75,60%,
respectivamente. Estudos de Pinheiro et al. (2006) obtiveram uma maior prevaléncia de
hemoglobinopatias em recém-nascidos do sexo masculino. Grignani et al. (2006) em estudo
sobre trago falciforme em doadores de sangue da Regido de Londrina-Parand verificaram que
65% dos portadores eram do sexo masculino. Ainda em estudo com doadores, Yamaguchi et
al. (2012), obtiveram uma frequéncia de hemoglobinopatias maior para o sexo masculino.

Esse fato pode ser justificado por dois motivos. Primeiramente, é sabido que o sexo
masculino é maioria entre os doadores de sangue no nosso pais, correspondendo, em média, a
65,67% do total de doadores, segundo dados da ANVISA (2006), portanto, uma maior
frequéncia é esperada para os homens, uma vez que eles correspondem a uma porcentagem

maior dos doadores em relacdo ao sexo feminino. Outra justificativa se deve ao fato que entre
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as mulheres € maior a prevaléncia de anemias por outras causas, sendo estas excluidas ja nos
testes de triagem (YAMAGUCHI et al., 2012).

Entre os doadores que apresentaram hemoglobinas variantes, a faixa etdria mais
frequentemente encontrada foi a de 26 a 35 anos, sendo observada uma porcentagem de
39,86%, 40,44%, 34,14% e 100% para os portadores de HbAS, HbAC, HbAD e outras
variantes da hemoglobina, respectivamente. Esta frequéncia pode estar relacionada ao fato de
que a maior parcela de doadores de sangue no nosso pais se encontra nessa faixa etdria.
Segundo dados da ANVISA (2006), 69,60% dos doadores brasileiros tém entre 20 a 39 anos
de idade.

A observacdo que a faixa etdria de 26 a 35 anos € a mais frequente, é relevante, uma
vez que estes portadores de hemoglobinas variantes se encontram em idade fértil, permitindo
assim, alerta-los sobre a importincia do aconselhamento genético e do diagndstico neonatal
dos filhos que venham ter (NICOLATO, 2010).

Em relagdo a cor, a maioria dos doadores com variantes anormais da hemoglobina,
independentemente do tipo, auto declararam a cor morena como parametro de etnia. A cor
morena foi observada em uma porcentagem de 85,24%, 85,98%, 78,04% e 66,66% para as
HbAS, HbAC, HbAD e outros tipos, respectivamente. O tnico portador da HbAI apresentou
cor autodeclarada Branca.

Como j4 dito anteriormente, os tipos de variantes de hemoglobinas sdo diretamente
relacionados com a origem racial da populacdo estudada e seu grau de miscigenacao, as mais
altas prevaléncias de Hb S e Hb C encontram-se em individuos negros enquanto as
talassemias sdo frequentes entre italianos, asidticos, gregos e drabes, cujos paises sao
banhados pelo Mar Mediterraneo (NAOUM, 1985). Neste sentido, a prevaléncia do trago
falciforme, assim como a HbAC e HbAD, em nossa populacdo € varidvel, de regido para
regido, seguindo caracteristicas da formagao racial de nossa populacao.

Yamaguchi et al. (2012) em estudo realizado em doadores do Banco de Sangue da
cidade de Maringd, Parand, encontrou uma prevaléncia para hemoglobinopatias maior nos
doadores pertencentes a etnia negra (4,55%), seguido da etnia parda (2,29%). Silveira et al.
(2008) em pesquisa realizada em 418 militares do Rio Grande do Norte, Natal, obteve uma
prevaléncia maior de hemoglobinas anormais nos individuos de cor negra (5,13%), seguida
pelos de cor parda (4,73%), sendo encontrado numa prevaléncia para HbAS de 1,73%, 4,05%
e 2,56% entre os brancos, pardos e negros, respectivamente. A HbAC, também foi mais

prevalente nos individuos de cor negra.
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Pode-se atribuir essa diferenca a dificuldade de caracterizacdo do grupo étnico pela cor
da pele e o fato da cor no presente estudo ter sido autodeclarada pelos doadores, o que acaba
gerando um viés, uma vez que se trata de uma questio pessoal e relativa de cada individuo e
nao baseada em critérios, como cor da pele, textura do cabelo e formato do nariz e labios.
Somando-se o fato de que a composi¢do racial muda de acordo com a regido analisada,
observando-se, assim, diferencas quanto a frequéncia em diferentes etnias.

Observou-se que os resultados desse estudo foram semelhantes a literatura pesquisada.
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7 CONCLUSAO

Observou-se a frequéncia de 2,94% dos doadores com hemoglobinas anormais, sendo
2,35% HDbAS, 0,51% HbAC, 0,07% HbAD, 0,0016% HbAI e 0,0049% outros tipos de
hemoglobina anormal, sendo dois identificados como HbF e um sem identificagdo.

Do total de doadores que apresentaram hemoglobinas variantes a maioria era do sexo
masculino (63,51%), de cor autodeclarada morena (85,12%) e a faixa etaria mais acometida

foi entre 26 a 35 (39,91%).
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