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RESUMO

O trago falciforme (TF) é uma condi¢do genética relativamente comum, porém clinicamente
benigna constituida pela heterozigose da hemoglobina S devido a transmissdo do gene da
globina BS de um dos pais, juntamente com a globina B do outro. O grande fluxo migratério
de pessoas por diversas regides do Brasil contribuiu para uma maior miscigenagdo racial,
ocasionando a dissemina¢do do gene da HbS no pais, que apresenta-se mais frequente onde ha
maior propor¢do de antepassados negros, como nas regides norte e nordeste, € menor no sul e
sudeste. O presente trabalho teve como objetivo avaliar a prevaléncia de traco falciforme em
uma amostra de estudantes matriculados no curso de Farmdicia da Universidade Federal do
Ceard (UFC). A amostra foi constituida por 120 estudantes do curso de Farmécia da UFC, de
ambos os sexos, com faixa etdria entre 19 e 37 anos. Realizou-se a pesquisa da hemoglobina S
através de eletroforese de hemoglobina e para os que apresentaram presenca de HbS foram
confirmados através do teste de solubilidade e do HPLC. A prevaléncia do traco falciforme
foi de 2,5%, sendo 1,67% do sexo masculino e 0,83% do sexo feminino. O presente estudo
apresentou prevaléncia compativel com a média encontrada no pais, o que confirma a

importancia da realizac¢do precoce do diagndstico do traco.

Palavras chave: Anemia Falciforme. Traco Falciforme. Eletroforese das Proteinas

Sanguineas.



ABSTRACT

Sickle cell trait (TF) is a relatively common genetic condition, but clinically benign
constituted by heterozygous hemoglobin S due to transmission B globin gene from one
parent, along with B* globin another. The great migration of people for different regions of
Brazil contributed to increased racial miscegenation, causing the spread of hemoglobin S gene
in the country, which has become more common where there is a higher proportion of African
ancestry as the North and Northeast regions, and lower in the south and southeast. This study
aimed to assess the prevalence of sickle cell trait in a sample of students enrolled in the course
of Pharmacy, Federal University of Ceard (UFC). The sample consisted of 120 students of the
Pharmacy course of the UFC, of both sexes, aged between 19 and 37 years. We conducted
research of hemoglobin S by hemoglobin electrophoresis and those who showed presence of
Hb were confirmed by solubility test and HPLC. The prevalence of sickle cell trait was 2.5%
and 1.67% of males and 0.83% of females. The present study showed prevalence consistent
with the average found in the country, which confirms the importance of early completion of
the trace diagnosis.

Key words: Sickle Cell Anemia. Sickle Cell Trait. Blood Protein Electrophoresis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Hemoglobina e Hemoglobinopatias

A hemoglobina (Hb) € um tetramero com cerca de 64.500 Da, formada por quatro
subunidades, sendo cada subunidade formada por um grupo heme, grupo prostético que
contém o ferro, e pela globina, cadeia polipeptidica que varia geneticamente (Figura 1).
Possuem dois pares de cadeias globinicas associadas ao grupo heme, as cadeias a (ou a-like),
que contém 141 aminodcidos, e as cadeias ndo-o (ou PB-like), cadeias ndo-a com 146
aminodcidos (HONIG; ADAMS, 1986 apud ELIAS, 2009; TEIXEIRA, 2014).

Os tipos de cadeias globinicas variam de acordo com o estigio de
desenvolvimento intra-uterino. Estas sdo chamadas pelas letras gregas o (alfa), B (beta), vy
(gama), o (delta), € (épsilon) e C (zeta). A HbA perfaz 92% do total em adultos normais, a
HbA-» representa 2,5% e a HbF representa 50 a 85% da concentracdo total em fetos e recém-
nascidos, declinando rapidamente apds o parto e alcancando concentracdes de 10 a 15% no
quarto més de vida e menos de 1% aos 3 ou 4 anos de idade, sendo produzida em pequena
quantidade em adultos. Além dessas, existem as hemoglobinas Gower I, Gower II e Portland,
que estdo presentes na vida embriondria, antes de 7 a 10 semanas de gestacdo (HONIG,

ADAMS, 1986 apud ELIAS, 2009).

Figura 01 - Estrutura da hemoglobina

grupo heme

cadeia o il 1=, cadeiap

Hemacia

cadeiafs . " cadeiat

forma helicoidal da
cadeia polipeptidica

Fonte: MADER, 1977.
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As hemoglobinopatias ou distirbios hereditdrios da hemoglobina humana sdo
doencgas geneticamente determinadas e apresentam grandes taxas de morbidade em todo o
mundo. Vdrios individuos trazem em seu patrimdnio genético hemoglobinas anormais em
véarias combinagdes com consequéncias que podem ser praticamente imperceptiveis ou letais.
Sao caracterizadas por alteragdes estruturais na porcao protéica da hemoglobina, que podem
ocorrer por substitui¢ao, delecao ou inser¢ao de um ou mais aminodcidos, ou até mesmo fusao
de cadeias polipeptidicas (ORLANDO et al, 2000, PEDROSA, 2013; SILVA, 2009).

Existem trés tipos de distirbios hereditdrios que podem ocorrer na molécula da
hemoglobina: qualitativo, quando ocorre variacdo da estrutura das cadeias polipeptidicas,
quantitativo, quando a mutacio causa auséncia ou diminuicdo da sintese das cadeias, e pela
persisténcia de hemoglobina F (HbF) durante a vida adulta, como nas delta-beta talassemia,
beta talassemia e persisténcia hereditdria de Hb F (ELIAS, 2009; ZAMARO, HIDALGO,
BONINI-DOMINGOS, 2003).

A populacdo brasileira é uma das mais heterogéneas, como consequéncia de
séculos de miscigenagdo entre indios, europeus e africanos subsaarianos, o que pode explicar
discrepancias na frequéncia de algumas formas de hemoglobinopatias. As hemoglobinopatias
mais prevalentes na nossa populacdo sdo aquelas que envolvem as hemoglobinas S e
hemoglobinas C, que sdo capazes de produzir doenca apenas quando estdo em homozigose,
em heterozigose o portador geralmente € assintomatico, nao apresentando doenca ou anemia.

(ORLANDO et al, 2000).

1.2 Anemia falciforme

1.2.1 Histoérico da anemia falciforme

Estudos antropoldgicos e andlises biomoleculares sugeriram que o gene anormal
responsavel pela sintese da hemoglobina S pode ter ocorrido cerca de 50 e 100 mil anos atras,
entre os periodos, Paleolitico e Mesolitico, nas regides centro-oeste da Africa, India e leste da
Asia (NAOUM, 2000). A maior quantidade de haplGtipos situa-se na Africa, que possui o
haplétipo Senegal, presente na regido atlantica da Africa ocidental, Benin, na regido central da
Africa ocidental, e Camardes, que é predominante no pais o qual refere 0 nome e nos seus
limites (NAOUM, 2001 apud BARROSO, 2013).

A introdugdo da anemia falciforme (AF) no Brasil ocorreu com maior intensidade

durante o periodo da colonizacdo, entre os anos de 1550 a 1850, com a imigracdo forcada de
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escravos oriundos de quase toda a costa ocidental da Africa, onde acredita-se que entraram
pelos portos da Bahia e Rio de Janeiro cerca de 3,6 milhdes de negros africanos (NAOUM,
2000). Com isso, houve uma maior miscigenac¢do racial devido ao grande fluxo migratdrio de
pessoas por diversas regides do pais, o que favoreceu a continuidade dessa anemia,
contribuindo para a disseminacdo do gene da HbS, que distribuiu-se de forma heterogénea
(RUIZ, 2007), sendo mais frequente onde hd maior proporcao de antepassados negros, como
nas regides norte e nordeste, e menor no sul e sudeste (CANCADO, JESUS, 2007).

Estima-se que existem mais de 2 milhdes de portadores do gene da HbS no Brasil
(Figura 02), sendo mais de 8.000 afetados com a forma homozigética (HbSS) (BRASIL,
2002). Estimativas com base nos dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
indicam o nascimento de 3.500 novos casos de doencas falciformes no pais e 200 mil
portadores do traco falciforme. Dessa forma, as doencgas falciformes sdo consideradas um

problema de sadde publica no Brasil (BRASIL, 2009).

Figura 02 - Frequéncia do gene da hemoglobina S no Brasil.

_— Freqluéncia do
M | _A gene S no Brasil
. ‘Q‘“ﬂ Populacao
| Py

,h-* 186,7 milhdes
Fh--. =i & ) ""_" Pernambuco

AS 4% (1:23)
DF 1:1.400

Bahia

AS 53% (1:4T)
DF 1:650
Minas Gerais
AS 3% (1:23)
DF 1:1.400
Rio de Janairo

AS 4% (1:21)

DF 1:1.200
. Rio Grande do Sul
Ah=!ra¢-ﬂ ra‘IEIIDrrﬁB AS 20 ‘1 :65!
DF =doenca falciforme DF 1:10.000
Fonte: Ministénio da Salde do Brasil

Sac Paulo M
AS 26% (1:35)

DF 1:4.000

Fonte: CANCADO; JESUS, 2007.
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1.2.2 Fisiopatologia da anemia falciforme

A Anemia Falciforme é causada por uma mutacdo no gene da globina beta da
hemoglobina, dando origem a AF uma hemoglobina anormal, denominada hemoglobina S
(HbS), que substitui a hemoglobina normal denominada hemoglobina A (HbA). Somente os
homozigotos (SS) possuem a anemia falciforme. Geralmente, os pais sdo heterozigotos,
portadores assintomdticos de um dnico gene afetado, produzindo HbA e HbS (AS), com a
probabilidade de ter 25% de filhos normais, 50% de trago falciforme e 25% com a anemia,
quando isso ocorre, cada um deles transmite o gene alterado para a crianca, que recebe o gene
anormal de ambos (homozigoto SS) (MANFREDINI, 2007; ZAGO, PINTO, 2007).

A hemoglobina S € originada devido a uma mutagdo que causa substituicdo de
uma base nitrogenada do cédon GAG para GTG, ocasionando substitui¢do de um &cido
glutamico por uma valina na posi¢cdo 6 da cadeia beta da hemoglobina (Figura 03). O 4cido
glutamico localizado na posigao seis da globina  presente na HbA auxilia no afastamento das
moléculas de desoxigenadas, porém a entrada da valina nesta posi¢do favorece a

polimerizacdo sob condi¢des de baixo teor de oxigénio (MANFREDINI, 2007).

Figura 03 - Fisiopatologia da anemia falciforme

Mutacéao
GGACTCCTC GGACACCTC B
u"““omalccTGlGGAG ccTGTGEAGDHAE'ClemiED
Hemoglobina -Hemoglobina
(cadeia beta) Pro Glu Gilu Pro Val Glu (cadeia beta)
normal | siclémica
Hemacias

Normais Falciformes
(siclémicas)

Fonte: Disponivel em: <https://djalmasantos.wordpress.com/2011/04/15/mutacao-genica/.>
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No estado oxigenado, a molécula de HbS esta “relaxada”, as globinas s estdo
mais separadas e suas estruturas sdo globulares, o que mantém os eritrécitos na forma
bicdncava. No estado desoxigenado, a molécula de HbS (desoxi-HbS) torna-se esticada e as
globinas beta S mais préximas (LORENZON, NARDIN, PESENTI, 2015; MANFREDINI et
al., 2007). Essa mudanca de conformacdo favorece o contato entre as regides da
desoxihemoglobina, que seria impossivel no estado oxigenado. Através da unido de vdrios
tetrameros de HbS, sdo formadas moléculas agregadas que geram longos polimeros, fazendo
com a hemécia adquira o formato de foice. Nesta etapa, ocorre 2 mudanca do estado liquido e
solivel para o estado s6lido e insolivel no interior do eritrécito, fato que altera a viscosidade
da solugdo e induz a formacgdo de cristais de HbS, sendo essa alteracdo da solubilidade a
diferenca estrutural mais marcante sob o ponto de vista patolégico da presenca da HbS
(MANFREDINI et al., 2007).

A polimerizagdo da desoxi-HbS € um evento fundamental na fisiopatologia da
anemia falciforme (PELIZARO et al., 2012 apud PEDROSA, 2013; STEINBERG, 2008) e é
dependente da tensdo de oxigénio, concentracdo intracelular da HbS e HbF, temperatura,
associa¢do com outras hemoglobinas e talassemias, desidratacdo celular, pressdo sanguinea,
forca i6nica e pH (PEDROSA, 2013). Para que ocorra a falcizac¢do € necessario que a hemadcia
esteja no estado desoxigenado, a HbS esteja em alta concentragdo no interior do eritrocito e
que este apresente fragilidade mecanica e, ainda, que haja um retardo na circulacio
sanguinea, uma vez que a falcizacdo se desfaz caso a hemoglobina volte a oxigenar-se em
tempo habil (LORENZON, NARDIN, PESENTI, 2015).

Com a falcizacdo dos eritrocitos a funcionalidade da bomba de sddio e potdssio €
alterada, o que resulta em perda de potdssio e dgua, tornando os eritrocitos mais densos e
favorecendo o aumento de polimeros de HbS. Outro fendmeno que ocorre € faléncia da
bomba de célcio/ATPase, que causa elevacao da concentracdo intracelular de cdlcio e,
consequentemente, aumento da Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM)
da hemoglobina desoxigenada. As hemdcias deformadas e enrijecidas sobrevivem menos na
circulagdo e a sua destrui¢do precoce € a principal causa de anemia. O fluxo sanguineo
também e afetado com o processo de falcizacdo, aumentando sua viscosidade. A deposicao de
grande ndmero de eritrécitos alterados na superficie endotelial provoca estase, € como
consequéncia disso ocorre hipdxia tecidual, levando mais moléculas de HbS no estado
desoxigenado, piorando a situacdo circulatéria ja desfavordvel e lesando os tecidos
perfundidos por estes capilares. Outra alteracdo do eritrécito na AF se trata da perda do seu

poder deformatério (Figura 04), fato que lhe impossibilita transpor o menor didmetro dos
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capilares da microcirculagdio (LORENZON, NARDIN, PESENTI, 2015; MANFREDINI et
al., 2007).

Figura 04 - Alteracdo do poder deformatério de hemécias em foice.
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Fonte: Disponivel: <http://www.northcoasttimesja.com/?p=1445>

A nivel celular, os homozigotos SS conservam seus eritrécitos com a forma
biconcovas e o nivel de saturacdo de oxigénio da Hb S estiver acima de 65%, e retornam a
forma discoide quando oxigenadas (NAOUM, 2000), sendo entdo o fendmeno de falcizacao
reversivel com a oxigenacdo, desde que a membrana da célula ndo esteja definitivamente
alterada (BRASIL, 2002). As células irreversivelmente falcizadas nos homozigotos para HbS
representam entre 4 € 44% do total dos eritrécitos. Uma vez que esses eritrocitos sao
formados, eles sdao rapidamente retirados da circulagdo, 1/3 através de hemolise intravascular

e 2/3 por fagocitose, logo ap6s sua liberagao pela medula 6ssea (MANFREDINI et al., 2007).

1.2.3 Manifestagoes clinicas

Os individuos com anemia falciforme apresentam quadro clinico heterogéneo,
com gravidade varidvel e elevada, sendo influenciado diretamente pelo percentual de
hemoglobina S e o grau de oxigenacdo das hemadcias (PEDROSA, 2013; SANTOS et al.,

2011). Geralmente os sintomas iniciam-se entre o 6° e 12° més de vida, periodo em que a


http://www.northcoasttimesja.com/?p=1445
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mortalidade € significativa caso ndo exista um diagndstico que permita o conhecimento e
pratica de medidas profildticas necessarias a sobrevivéncia da crian¢a, como a vacinacao
contra pneumococcus ¢ uso de penicilina. Essa fase € extremamente complicada para a
familia, pois a mde possui uma crianga aparentemente normal e muitas vezes assintomatica,
podendo ndo compreender a magnitude da doenga, sendo entdo fundamental a deteccdo da
doenga logo no inicio da vida para que se possa programar a educagdo familiar para o
reconhecimento precoce das complica¢des (SERJEANT, 2013)

Nas duas primeiras décadas de vida o portador da anemia falciforme apresenta
periodos assintomadticos intercalados com periodos de intensa dor envolvendo multiplos
orgdos, podendo durar de 3 a 5 dias (WATANAB, 2007 apud MARQUES et al., 2012).
Durante os trés primeiros anos de vida, os pacientes sdo marcados por episddios
vasooclusivos, hipofuncdo esplénica, sequestro esplénico e maior susceptibilidade as
infeccoes (BANDEIRA, 2007). A dactilite, primeira manifestacdo dolorosa apresentada nas
criangas, € uma inflamacdo aguda dos tecidos que envolvem as articulacdes dos tornozelos,
punhos, maos e pés, causando dor e edema nas extremidades (BRASIL, 2006).

Na segunda década de vida hd maior chance de danos a 6rgdos como rins,
pulmdes e olhos. Também aumenta o risco de acidente vascular cerebral (AVC), problemas
cognitivos e priapismo. As principais complicacdes sdo as infec¢des bacterianas, os episddios
dolorosos causados pela vaso-oclusdao decorrente da falcizacdo de hemadcias e as crises de
sequestro esplénico (MARQUES et al., 2012), sendo este tltimo caracterizado pelo subito
aprisionamento de sangue no baco, causando reducao de hemoglobina com resposta medular
compensatdria e aumento rapido do baco (DAGA, 2009). A febre requer atencdo especial,
devido a predisposicdo dessas pessoas a infeccdo por microorganismos encapsulados,
principalmente Streptococcus pneumoniae e Haemophylus influenzae tipo B (MARQUES et
al., 2012).

Ocorre anemia hemolitica cronica, acompanhada de ictericia, aumento de
reticuldcitos e bilirrubina. Outras intercorréncias de relevancia clinica nesses pacientes sdo as
ulceras de perna, sindrome tordcica aguda (composta por dor tordcica, tosse, dispneia,
hipéxia, febre, taquipneia e infiltrados pulmonares), fibrose e hipertensdo pulmonar
progressiva, insuficiéncia cardiaca congestiva, alteragdes osteoarticulares, retinopatias
proliferativas, retardo de maturagdo sexual, hipodesenvolvimento e comprometimento cronico
de maltiplos 6rgdos, sistemas ou aparelhos, podendo prejudicar o desenvolvimento e

qualidade de vida dos pacientes (MANFREDINI et al., 2007; TEIXEIRA, 2014). Os efeitos
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dos danos teciduais agudos ou cronicos podem, em dltimo caso, resultar na faléncia do 6rgao,
principalmente em pacientes com idade avancada (MANFREDINI et al., 2007).

Os pacientes apresentam periodos sem manifestagdes clinicas, denominada de
fase estavel da doenca, que pode ser interrompida por manifestagdes agudas, com as crises de

falcizacdo (STEINBERG, 2006 apud DAGA, 2009).

1.3 Traco falciforme

1.3.1 Aspectos gerais

O traco falciforme (TF) € uma condi¢do genética relativamente comum, porém
clinicamente benigna (HOLSBACH et al., 2010), constituida pela heterozigose da
hemoglobina S devido a transmissdo do gene da globina B° de um dos pais, juntamente com a
globina B* do outro, sendo a concentracdo de hemoglobina A sempre mais elevada em relacio
a concentracdo de hemoglobina S (MANFREDINI et al., 2007). Apresentam quantidades
varidveis de HbA e HbS, com aproximadamente 55 a 60% de HbA1, 38 a 45% de HbS e 1 a
3% de HbA>, enquanto nos homozigotos (HB SS) praticamente toda a hemoglobina dos
eritrocitos € composta por HbS, com concentracoes entre 80 e 90% (BRASIL, 2012), cerca de
2,5% de hemoglobina A2 e auséncia de HbA; (SIQUEIRA et al., 2009).

Portadores do trago falciforme geralmente sdo assintomadticos, ndao apresentam
nenhum tipo de anormalidade fisica sob condi¢des fisiolégicas e possuem expectativa de vida
semelhante ao da populagdo geral. O eritrograma apresenta valores normais, sem anemia, com
valor de hemoglobina variando de 13 a 15 g/dL, hematdcrito de 38 a 50%, VCM de 80 a 90
fL. e reticuldcitos em quantidade normal. A sobrevida das hemadcias é normal, ndo havendo
hemolise ou nenhuma outra alteracio laboratorial MURAQO; FERRAZ, 2007).

Os niveis de hemoglobina S em heterozigotos ndo sido suficientes para causar
afoicamento sobre condicdes fisioldgicas normais, porém algumas situagdes podem ocasionar
um processo de falcizacdo das hemadcias e aparecimento de sinais clinicos, como durante a
hipéxia causada em mergulhos, cabines de avido ndo pressurizado e aplicacdo de anestesia
geral, além de situacdes de acidose, desidratacdo (NASCIMENTO, 2000 apud FERREIRA,
2012; SERJEANT, 2013; SILVA; GIOVELLI, 2010), infec¢des, exposi¢ao a regides de alta
altitude e excesso de esforgo fisico (MANFREDINI et al., 2007), apesar de nem sempre
existir uma visivel relacdo entre causa e efeito (MURAO; FERRAZ, 2007).
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Apesar de existirem diversos relatos de eventos clinicos associados aos
heterozigotos, estudos populacionais e outros estudos controlados ndo mostraram aumento
significativo da mortalidade, sendo geralmente considerado como inofensivo o afoicamento
das hemdcias nesses individuos (BRASIL, 2002; SERJEANT, 2013). Existem algumas
complicacdes associadas ao traco falciforme, entretanto essas ocorrem raramente, sendo

necessario condicoes intensas que favorecem o afoicamento (SILVA; GIOVELLI, 2010).

1.4 Possiveis complicacdes associadas ao traco falciforme

1.4.1 Infarto esplénico

Existem relatos de episddios de infarto esplénico em portadores do TF associados
a situacdes em que a altitude € superior a 3.200 m, voos em aeronaves com cabines
despressurizadas e durante exercicio fisico (BRASIL, 2002). O quadro clinico é comporto por

dor abdominal intensa no quadrante superior esquerdo, geralmente acompanhada de nauseas e

vomitos (MURAO; FERRAZ, 2007).

1.4.2 Complicagdes renais

Algumas complica¢des renais sdo relatadas em individuos com fendtipo AS,
sendo associadas a situagdes de hipdxia e pH reduzido, promovendo falcizacdo das hemadcias
AS. Dentre essas complicacdes ocorre hipostenuria, alteracdo da capacidade de concentrar a
urina decorrente de infartos microscopicos da medula renal (BRASIL, 2002; MURAO;
FERRAZ, 2007). Segundo Goldsmith et al. (2011), a hematuria € possivelmente a principal
manifestacdo renal em portadores do trago. Infec¢des urindrias também sao relacionadas a
heterozigotos, sendo a cistite aguda e pielonefrite associadas a mulheres gravidas, e
bacteritria assintomadtica em gravidas e ndo-gravidas. Em homens ndo existe comprovacao da
associacdo do trago falciforme com aumento da frequéncia de infec¢des urindrias (MURAO;
FERRAZ, 2007). Goldsmith et al. (2011) sugerem que o carcinoma medular renal também
pode ser associado ao trago, com diagnéstico geralmente efetuado no momento da doenca

metastdtica e baixas respostas aos tratamentos.
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1.4.3 Trombose venosa

De acordo com Goldsmith et al. (2011), um estudo de caso-controle sugeriu que
HbAS € um fator de risco para o tromboembolismo venoso (TEV), com aproximadamente
duas vezes mais chances de ocorrer TEV em negros heterozigotos em compara¢do com o0s
controles, além de possivelmente haver um aumento de 4 vezes o risco de embolia pulmonar,
sendo este mais elevado em uma pequena amostra de mulheres afro-americanas que

utilizavam contraceptivos orais.

1.4.4 Gravidez

Como citado anteriormente, gravidas portadoras do traco falciforme sdo mais
suscetiveis a infeccdes do trato urindrio, incluindo a pielonefrite, principalmente quando
associada a fatores de risco como episddios anteriores dessa infeccdo. Contudo, hd menor
risco de infecgdes urindrias quando associadas a concentragdes mais baixas de hemoglobina
S. Existem alguns relatos de caso em gestantes que relacionam o traco como causa de embolia
pulmonar, morte subita, morte associada a cardiomiopatia, hipopituitarismo, além de
retinopatia proliferativa em associacdo com diabetes gestacional e hipertensao arterial. Alguns
estudos indicaram que anormalidades placentdrias, incluindo infeccdo do liquido amnidtico
foram de 3 a 9 vezes mais comum em mulheres gravidas com HbAS, com perda fetal apds o
primeiro trimestre. Entretanto, outros estudos ndo indicam aumento na taxa de parto
prematuro (GOLDSMITH et al., 2011). Em estudo realizado com pacientes portadoras de
traco falcémico no periodo de 1991 a 2006, Tita et al. (2007) concluiram que nio houve

aumento na mortalidade perinatal e incidéncia de pré-eclampsia nas pacientes do grupo.

1.4.5 Exercicio fisico

Ocasionalmente, o traco falcémico estd relacionado como causa de morte subita
em atletas e recrutas militares, ocasionando na exclusdo de portadores do trago de atividades
esportivas e desencadeando receio sobre o impacto do exercicio fisico entre militares
(BRASIL, 2015).

A primeira associacdo do TF com morte subita foi descrita em 1970, quando
observou-se um elevado nimero de mortes em recrutas militares durante treinamento em

altitude moderada que foram identificados como positivos para HbAS. Outro estudo
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realizado com 2 milhdes de recrutas das for¢as armadas dos Estados Unidos concluiu, através
de registros médicos e autdpsias, que o risco de morte sibita em negros portadores do traco
foi 28 vezes maior em relacdo aos individuos com HbAA (HARMON et al., 2012). As
causas de morte subita t€ém sido definidas como cardiaca, neurolégica, pulmonar, metabdlica,
enddcrina, hemorrdgica e trombdtica (GOLDSMITH et al., 2011). Além disso, existem
relatos os quais o exercicio fisico estd associado a rabdomidlise, colapso nao fatal, choque
térmico e infarto esplénico (BRASIL, 2015).

O exercicio fisico causa efeitos de acidose, desidratacdo, hipdxia regional e
hipertermia. Em heterozigotos o esfor¢o extremo durante o exercicio também aumenta a
viscosidade do sangue e causa afoicamento, entretanto 0 mesmo ocorre muito raramente de
forma generalizada. A ingestdo de 4dgua, na mesma propor¢do da perda, é suficiente para
proteger o eritrdcito da falcizacdo, portanto o risco durante essa pratica pode ser moderado e
até mesmo anulado pela hidratacdao (BRASIL, 2015).

Apesar dos relatos, a morte relacionada ao exercicio em individuos com traco
falciforme € rara. Nao existem estudos em larga escala, portanto consequentemente nao hd
dados epidemioldgicos consistentes que comprovem essa relacdo. Existe a possibilidade de a
morte esta correlacionada a outras condigdes modrbidas em diversos casos descritos na
literatura, fato que ndo foi suficientemente investigado. Dessa forma, conclui-se que o
exercicio ndo deve ser motivo de segregacdo entre individuos saudaveis e portadores do traco,
podendo ser praticado normalmente por heterozigotos. As recomendagcdes de descanso e
ingestdo hidrica apds a atividade fisica devem ser transmitidas a qualquer pessoa,

independente da presenca do trago (BRASIL, 2015).

1.5 Aconselhamento genético

O aconselhamento genético ¢ um método de comunicacdo que lida com a
ocorréncia ou o risco de ocorréncia de uma doenca hereditdria em uma familia, buscando
auxiliar a compreensdo de como a heranca genética contribui para a doenca e o risco de
recorréncia para parentes especificos, orientar as pessoas envolvidas sobre a tomada de
decisdes em relacdo a reprodutividade e esclarecer outros aspectos da doenca, como o
sofrimento, tratamento, prognostico (GUIMARAES; COELHO, 2010).

O servigo de aconselhamento genético € pouco realizado no pais, sendo oferecidos
apenas em hospitais universitarios, alguns hospitais ptblicos, presentes em grandes centros e

nos centros de referéncia para a doagao de sangue. Em centros de doacdo de sangue sdo feitos
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exames de triagem, composto por testes para doencas infectocontagiosas, além de testes para
determinadas alteracdes genéticas, incluindo a eletroforese de hemoglobina, que detecta o
traco falciforme. Nesse caso, existe uma rotina de aconselhamento estruturada no préprio
centro de doagdo de sangue, sendo o convite para o aconselhamento genético efetuado através
de uma carta enviada a residéncia declarada no formuldrio de triagem para a doacdo de sangue
(GUIMARAES; COELHO, 2010)

Para que ocorra o aconselhamento genético € necessdrio o diagndstico preciso da
hemoglobinopatia, ndo pode ser fundamentado apenas em hipdteses diagnosticas. Deve ser
fornecido por profissional da satde capacitado através de curso de especializacdo, capacitacdo
ou pos-graduacdo, desde que sob supervisdo médica. O profissional responsdvel pelo
aconselhamento deve ter atitude imparcial, ndo interferindo na decis@o particular dos seus
aconselhados (RAMALHO; MAGNA, 2007).

A realizacdo do diagnoéstico laboratorial precoce € essencial para evitar possiveis
complicacdes associadas a heterozigotos e para que portadores do tragco possam optar por
gerar filhos, sabendo da possibilidade da ocorréncia de filhos com anemia falciforme (Figura
05) (GUIMARAES; COELHO, 2010).

A prevencdo por meio da orientacdo adequada, educando as pessoas para que
conhecam sua identidade genética e, especialmente, para que sejam capazes de tomar decisoes
reprodutivas é fundamental para reduzir o risco reprodutivo e evitar o aumento da incidéncia
da anemia falciforme, devendo ser executado o mais precocemente possivel (DINIZ;
GUEDES; TRIVELINO, 2005). Em individuos heterozigotos AS, a realizacdo do exame
laboratorial do conjuge (ou do futuro conjuge) € uma importante decisdo a ser efetuada, visto
que um casal formado por dois heterozigotos podera decidir sobre ter filhos ou ndo. No
entanto, caso optem por gerar esse filho estardo conscientes do risco de 25% de nascer uma
crianca homozigota, ou seja, ser portadora da anemia falciforme, 25% normais e 50% com

traco falciforme (GUIMARAES; COELHO, 2010).
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Figura 05 - Hereditariedade no traco falciforme
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Fonte: Disponivel em: <http://guerreirosfalciforme.blogspot.com.br/>.

1.6 Diagnéstico laboratorial

O diagndstico laboratorial da anemia e do trago falciforme € realizado através da
detec¢do da hemoglobina S e sua associacdo com outras fracoes (BRASIL, 2006). Para a
triagem de hemoglobinas anormais os principais métodos utilizados sdo os de Resisténcia
Osmética em Solugdo de Cloreto de Sédio a 0,36% (NAOUM, 1997 apud REIS, 2004),
Eletroforese em pH Alcalino em Acetato de Celulose (ZANATTA; MANFREDINI, 2009) e
Anadlise da Morfologia Eritrocitaria (FIGUEIREDO et al., 2014). Esses testes de triagem,
isoladamente, ndo sdo especificos para diagnosticar hemoglobinopatias, devendo ser
confirmados com testes mais especificos (CHINELATO-FERNANDES; DOMINGOS,
2006). Para o diagnéstico diferencial das doencas falciformes, utiliza-se principalmente a
Eletroforese Acida em Agar ou Agarose, Teste de Solubilidade (PRUDENCIO; COVAS;
BONINI-DOMINGOS, 2000; DAGA, 2009), Dosagem de Hemoglobina Fetal, Dosagem de
Hemoglobina A2 (NAOUM, 1999 apud BERTONCIN et al., 2010) e Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (CLAE) (BIO- RAD LABORATORIES, 2005 apud PIMENTEL, 2010).


http://guerreirosfalciforme.blogspot.com.br/
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

» Auvaliar a prevaléncia de trago falciforme em uma amostra de estudantes matriculados

no curso de Farmacia da Universidade Federal do Ceara (UFC).

2.2 Objetivos especificos

» Avaliar o perfil demografico dos estudantes;

» Avaliar o hemograma dos estudantes;

» Pesquisar os tipos de hemoglobina presentes nos estudantes.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

O presente trabalho trata-se de um estudo transversal, quantitativo onde foram
avaliados 120 estudantes do curso de Farmacia da Universidade Federal do Ceara, de ambos
os sexos. Os participantes foram selecionados de acordo com os critérios de selecdo do

trabalho.

3.2 Local do estudo

A coleta das amostras foi realizada no Laboratério de Hematologia, localizado no
Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas do Curso de Farmacia da Faculdade de
Farmacia, Odontologia e Enfermagem (FFOE), no periodo de marco a dezembro de 2015. Os
exames foram realizados no Laboratério de Hematologia e a pesquisa de hemoglobina S no
Laboratério de Hemoglobinopatia do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard

(HEMOCE).

3.3 Critérios de inclusio e exclusao

3.3.1 Critérios de inclusao

» Alunos regularmente matriculados no 1° ao 10° semestre do curso de Farmdcia da
Universidade Federal do Ceari;
» Possuir idade superior a 18 anos;

» Concordar em participar da pesquisa.

3.3.2 Critérios de exclusao

» Alunos do curso de Farmdicia da Universidade Federal do Ceard que estejam em
processo de trancamento de matricula por algum motivo;
» Nio concordancia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) (Anexo A).
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3.4 Coleta de dados

Os estudantes que preencheram os critérios de inclusao foram convidados a
participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ap6s

receber as devidas informacdes sobre a pesquisa.

3.4.1 Informagdes demograficas

Foram coletadas informagdes demograficas sobre sexo, idade, nacionalidade,
naturalidade, cor da pele, cor do cabelo, tipo de cabelo e sobre a presenca de anemia na
familia, através de aplicagdo de questiondrio elaborado para andlise das caracteristicas dos

participantes (Anexo B).

3.4.2 Coleta de amostra de sangue

Foram coletadas 4mL de sangue em tubos contendo EDTA (4cido
etilenodiaminotetracético) como anticoagulante de cada individuo, para a realizacdo do
hemograma e andlise de hemoglobina S. No momento da coleta, foi feito duas extensdes
sanguineas para cada individuo que apds coradas foi realizada a contagem diferencial de

leucdcitos.

3.4.3 Hemograma e contagem diferencial de leucdcitos

O hemograma foi realizado através do contador automatizado SYSMEX Kx-21N,

onde obteve-se os resultados dos Hemogramas, Plaquetas.

3.4.4 Anélise de hemoglobina S

Todas as 120 amostras foram submetidas a eletroforese de hemoglobina. As
amostras que apresentaram HbAS na eletroforese foram submetidas ao Teste de Solubilidade,
uma vez que somente a eletroforese de hemoglobina ndo € especifico para diagnosticar
hemoglobinopatias, conforme dito anteriormente. Os estudantes que apresentaram teste de

solubilidade positivo tiveram suas amostras confirmadas com HPLC.
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3.4.4.1 Eletroforese de hemoglobina

A eletroforose de hemoglobina foi realizada em todas as amostras com a
finalidade de analisar o perfil hemoglobinico dos estudantes. Nessa técnica preparou-se o
Agar amido e despejou-se o contetido na placa de suporte de gel até a gelificagdo. As 50 uL
das amostras de sangue foram hemolisadas com 2 gotas de saponina 1% em placa de Kline,
também foi realizado o mesmo em amostras de hemoglobinas ja conhecidas para ser utilizado
como padrdo. As placas de Kline foram deixadas em camera umida para evitar o
ressecamento das amostras. Posteriormente as amostras foram aplicadas no gel com auxilio de
uma pin¢a, o mesmo foi colocado na cuba de eletroforese e os polos foram ligados. Apds a

corrida eletroforética, analisou-se os tipos de hemoglobina.

3.4.4.2 Teste de solubilidade

Adicionou-se 1 mL de solucdo de ditionito de sédio com 10 puL do sangue de cada
estudante em tubo de hemolise. Os tubos foram homogeneizados e apds 2 minutos realizou-se
a leitura utilizando papel branco tragcado com linhas negras. A turvacdo no tubo indica a
positividade do teste para a hemoglobina S. A auséncia de turvacgdo indica que ndo existe HbS

na amostra (PRUDENCIO; COVAS; BONINI-DOMINGOS, 2000).

3.4.4.3 High performance liquid chromatography (HPLC)

A cromatografia liquida de alta eficiéncia foi utilizada nas amostras que obtiveram
resultado positivo para trago falciforme na eletroforese de hemoglobina e teste de
solubilidade, sendo necessdrio para confirmar a presenca da hemoglobina S. Esse método
também permitiu a andlise quantitativa das fracdes hemoglobinicas, quantificando a HbA,

HbA, HbS e HbF dos estudantes (CHINELATO-FERNADES; DOMINGOS, 2006)

3.5 Analise dos resultados

A analise dos resultados foi realizada através do software Microsoft Excel® 2010,
em computador pessoal, através de tabelas, contendo informagdes tais como os valores
minimos, méaximos, médios e desvios padrdes. Para a avaliacdo dos graficos utilizou-se o

software GraphPadPrism® 5.0 e do Microsoft Excel® 2010, sendo utilizando a estatistica do



31

teste t de student para comparagdo das varidveis do hemograma nos diferentes sexos sendo os
resultados expressos pela média + desvio padrdo. As diferencas entre as varidveis foram

consideradas estatisticamente significantes quando p<0,05.

3.6 Aspectos éticos

O projeto esta sendo submetido ao Comité de Etica em Plataforma Brasil pela
Resolucdo n° 466 do conselho Nacional de Saide — CNS do Ministério da Saude,
Considerando o respeito pela dignidade humana e pela especial protecdo devida aos
participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos. Todos os participantes
foram devidamente informados sobre os objetivos do estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido antes de qualquer procedimento do estudo, sendo
devidamente informados sobre os objetivos do estudo, importancia da sua participacdo e o

carater confidencial das informacdes.
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4 RESULTADOS

Dos 120 participantes da pesquisa, 48 (40%) eram do sexo masculino e 72 (60%)

do sexo feminino (Figura 06).

Figura 06 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmécia da Universidade Federal do

Ceard em Relacdo ao Sexo.

SEXO DOS PARTICIPANTES

B Femining ™ Masculino

Fonte: Elaborado pela autora.

A faixa etaria variou entre 19 e 37 anos, sendo 75 (62,5%) com idade entre 19 e
23 anos, 33 (27,5%) entre 24 e 28, 9 (7,5%) entre 29 a 33 e 3 (2,5%) possuiam idade superior
a 34 anos (Figura 07). A média de idade foi de 23,4 + 3,9 anos.
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Figura 07 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farméacia da Universidade Federal do

Ceard em relacdo a Faixa Etdria.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Quanto a nacionalidade, 119 (99,2%) foram brasileiros, enquanto apenas um

(0,8%) natural de Cabo Verde (Figura 08).

Figura 08 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmacia da Universidade Federal do

Ceard em relacdo a Nacionalidade.
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0.8%

m Brasileira m® Cabo verdiana

Fonte: Elaborado pela autora.
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Os estudantes possuiam diversas naturalidades, sendo Fortaleza a mais prevalente

com 82 (68,33%) pessoas (Tabela 01).

Tabela 01 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmacia da Universidade Federal do

Ceard com relacdo a Naturalidade

NATURALIDADE n %
Acopiara— CE 01 0,83
Barbalha - CE 02 1,67

Baturité - CE 01 0,83
Brasilia - DF 01 0,83
Cabo Verde 01 0,83
Canindé - CE 01 0,83
Caucaia — CE 01 0,83
Crato - CE 02 1,67
Crateus — CE 01 0,83
Cascavel - CE 01 0,83
Fortaleza - CE 82 68,3
Itapipoca - CE 01 0,83
Juazeiro do Norte - CE 01 0,83
Limoeiro do Norte — CE 02 1,67
Maracanau - CE 01 0,83
Morada Nova - CE 01 0,83
Maranguape - CE 01 0,83
Mosenhor Tabosa - CE 01 0,83
Natal - RN 02 1,67
Quixada - CE 01 0,83
Quixeramobim - CE 01 0,83
Paraiba — PB 01 0,83
Recife - PE 01 0,83

Rio de Janeiro - RJ 02 1,67
Sdo Luis - MA 02 1,67
Sao Paulo - SP 02 1,67
Sobral - CE 02 1,67
Teresina - PI 01 0,83
Tomé Acu - PA 01 0,83
Trairi - CE 01 0,83
Uberaba - MG 01 0,83

Fonte: Elaborado pela autora.
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Quanto a cor da pele, no sexo masculino, 16 (13,33%) eram brancos, 30 (25%)
pardos e 2 (1,67%) negros. No sexo feminino 19 (15,83%) foram brancas, 52 (43,33%) pardas
e 1 (0,85%) é negra. Em relacdo ao tipo do cabelo, no sexo masculino 4 (3,33%) foram
encaracolados, 21 (17,50%) lisos e 23 (19,17%) ondulados. No sexo feminino 15 (12,5%)
eram encaracolados, 23 (19,17%) lisos e 34 (28,33%) ondulados. Quanto a cor do cabelo, no
sexo masculino 12 (10%) possuiam coloracao castanha, 36 (30%) pretos e nenhum (0%) loiro.
No sexo feminino, 21 (17,50%) possuiam cabelos castanhos, 43 (35,83%) pretos e 8 (6,67%)
loiros (Tabela 02).

Tabela 02: Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmacia da Universidade Federal do

Ceard em relacao ao Perfil demogréfico.

Feminino Masculino
N % N %
Cor da pele
Branca 19 15,83% 16 13,33%
Parda 52 43,33% 30 25,00%
Negra 01 0,85% 02 1,67%
Tipo de cabelo
Encaracolado 15 12,50% 04 3,33%
Liso 23 19,17% 21 17,50%
Ondulado 34 28,33% 23 19,17%
Cor dos cabelos
Loiros 08 6,67% 0 0%
Pretos 43 35,83% 36 30,00%
Castanhos 21 17,50% 12 10,00%

Fonte: Elaborado pela autora.

Também obteve-se dados sobre a presenca de anemia na familia, onde 95 (79,2%)
informaram que ndo apresentam nenhum tipo de anemia na familia e 25(20,8%) possuem

algum tipo de anemia na familia (Figura 09).
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Figura 09 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farméacia da Universidade Federal do

Ceard em relacdo a Presenga de Anemia na Familia.

PRESENCA DE ANEMIA NA FAMILIA

®Sim mNio

Fonte: Elaborado pela autora.

Quanto ao eritrograma, o valor médio de hemdcias no sexo masculino a média foi
de 5,3 = 0,5 x 10®mm? e no feminino foi de 4,6 + 0,4 x 10%mm?>. A hemoglobina no sexo
masculino obteve média de 16,0 = 1,3 g/dL, enquanto no sexo feminino foi de 13,9 + 2,2
g/dL. No sexo masculino a média do hematdcrito foi de 44,3 + 2,8% e de 38,5 + 2,8 % para o

sexo feminino. (Figura 10).

Com relagdo aos indices hematimétricos, no sexo masculino a média do VCM foi
83,4 + 4,8fL, no sexo feminino 83,8 + 2,7fL.. O HCM apresentou uma média de 30,2 + 3,3pg
no sexo masculino e 29,8 + 2,7pg no sexo feminino. Quanto ao CHCM, obteve-se média de
36,1 + 2,6% nos homens e 35,4 + 2,6% nas mulheres. A média do RDW foi de 13,0 + 0,7%

para o sexo masculino e 12,6 + 0,7% para o feminino. (Figura 11).
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Figura 10 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmdacia da Universidade Federal do

Ceard em relacdo ao Eritrograma.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 11 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farméacia da Universidade Federal do

Ceard com relagdo aos Indices Hematimétricos.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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No leucograma, a média da contagem global de leucécitos no sexo masculino foi

de 7.333 + 1627/mm’ e 7.851 + 1.753/mm? no sexo feminino (Figura 12).

Figura 12 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmdacia da Universidade Federal do

Ceard com relagdao a Contagem Global de Leucdcitos.
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Fonte: Elaborado pela autora.

As médias dos valores relativos encontrados na contagem diferencial dos
leucécitos no sexo masculino foram 55,4 + 9,6 neutréfilos (0 + 0,2 bastdes e 55,4 + 9,6
segmentados), 2,6 + 2,1 eosinofilos, 0,1 + 0,4% baséfilos, 36,8 + 10,1 linfécitos e 5,1 + 2,6%

mondcitos (Figura 13).
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Figura 13 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmdacia da Universidade Federal do

Ceard com relagd@o aos Valores Relativos dos Leucdcitos para o sexo masculino.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Ja no sexo feminino, os valores relativos encontrados na contagem diferencial de
leucécitos no sexo masculino foram 58,7 + 10,5 neutréfilos (58,5 £ 10,5 segmentados, 0,1 +
0,5 bastoes), 1,9 + 1,6 de eosindfilos, 0,1 + 0,5% de baséfilos, 35,1 + 10,3 de linfécitos e 4,2

+ 2,4% mondocitos (Figura 14).

Figura 14 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmdacia da Universidade Federal do

Ceara com relagdo aos Valores Relativos dos Leucdcitos para o sexo feminino.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Quanto aos valores absolutos obtidos na contagem diferencial de leucdcitos dos
estudantes do sexo masculino, obteve-se média de 4116,8 + 1333,5 neutréfilos/mm3 (4113,9
+ 13339 segmentados/mm3, 2,9 + 14,0 bastdes/mm?), 204,5 + 177,0 de eosinéfilos/mm?, 9,1
+ 36,9% baséfilos/mm?, 2640,1 + 889.4 linfécitos/mm> e 359,2 + 204,2 mondcitos/mm?
(Figura 15).

Figura 15 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmdicia da Universidade Federal do

Ceard com relagdo aos Valores Absolutos dos Leucdcitos no sexo masculino.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Ja os valores absolutos obtidos na contagem diferencial de leucécitos do sexo
feminino, apresentou média de 4663,8 + 1585,3 neutréfilos/mm® (46554 + 15844
segmentados/mm?, 10,5 + 35,0 bastdes/mm?), 151,8 + 130,4 de eosinéfilos/mm?, 9.4 + 34,6%
baséfilos/mm?>, 2698,2 + 856,0 linfécitos/mm? e 328,2 + 192.4 mondcitos/mm? (Figura 16).

Com relagdo as plaquetas, no sexo masculino o valor médio obtido foi de 232,4 x
10° + 52,4/mm> e no sexo feminino foi de 263,8 x 10° + 46,3/mm>. Esse resultado foi

estatisticamente significante, pois p<0,0005 (Figura 17).
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Figura 16 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmdacia da Universidade Federal do

Ceard com relagdo aos Valores Absolutos dos Leucdcitos no sexo feminino.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 17 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmdacia da Universidade Federal do

Ceard com relacdo a Contagem de Plaquetas nos diferentes sexos.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Quanto aos tipos de hemoglobina encontrados na eletroforese de hemoglobina
realizada nos estudantes, 117 (97,50%) possuem perfil hemoglobinico AA e 3 (2,50%)
possem perfil perfil hemoglobinico AS. Nao foram encontradas outros tipos de hemoglobinas

(Figura 18).

Figura 18 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmdicia da Universidade Federal do

Ceara com relacdo aos Diferentes Tipos de Hemoglobina nos diferentes sexos.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A prevaléncia de traco falciforme encontrada nos estudantes foi de 2,5% (n=3),

sendo 1,67% (n=2) no sexo masculino e 0,83% (n=1) no sexo feminino (Figura 19).
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Gréfico 19 - Resultado dos 120 estudantes do curso de Farmacia da Universidade Federal do

Ceard com relacdo a Prevaléncia de Trago Falciforme.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia de traco falciforme nos 120 estudantes da Universidade Federal do
Ceard foi de 2,5%, com idade media de 23,4 para o sexo masculino e 23,4 para o feminino.
Em um estudo sobre prevaléncia de heterozigotos para hemoglobinopatias em estudantes
universitarios do Ceard, com idade média de 22,4 anos, realizado no periodo de 2006 a 2007
com 235 estudantes diversos cursos de uma determinada universidade, a prevaléncia de HbAS
foi de 2,1%, valor semelhante com o encontrado no presente trabalho. As amostras foram
submetidas a eletroforese em pH alcalino, onde aquelas que apresentaram hemoglobinas
anormais foram submetidas ao teste de solubilizacdo e a eletroforese em pH 4cido (SARAIVA
etal, 2011).

Outro estudo realizado com uma populacdo adulta do estado do Ceard, realizado
com 298 amostras no periodo de julho de 2009 a julho de 2011 obteve uma prevaléncia de
2,01% de hemoglobinas variantes, sendo 1,68% portadores do trago falcémico. Todas as
amostras foram submetidas a eletroforese em pH alcalina e confirmadas através de HPLC,
semelhante a metodologia utilizada no estudo em questdo (SANTOS et al., 2015)

Paula et al. (2013), no artigo “Intervengdes para a prevencdo de condigdes
cronicas: avaliacdo da prevaléncia de hemoglobinas variantes em populacdo estudantil -
Alfenas, MG”, analisando resultados de 600 adolescentes de uma escola estadual com idade
igual ou superior a 18 anos, no periodo de abril a setembro de 2011, encontraram prevaléncia
de 2,67% de Hb AS dados compativeis com 0s nossos. As amostras foram submetidas a
eletroforese de hemoglobina e teste de solubilidade.

Rodrigues (2010) relata 2,53% de heterozigose para hemoglobina S em sua
pesquisa realizada com 316 pacientes em Sao Carlos, Sdo Paulo no periodo de dezembro de
2009 a agosto de 2010, valor semelhante com o encontrado no presente trabalho. O resultado
foi obtido apos realizacdo de eletroforese de hemoglobina em pH alcalino e dcido.

Diferentemente do encontrado no presente trabalho, Silva (2011) analisou 168
amostras de estudantes do Instituto de Cié€ncias Bioldgicas da Universidade Federal do Para
com o objetivo de determinar a prevaléncia de traco talassémico e falcémico, porém nenhum
estudante apresentou o traco S. Todas as amostras foram submetidas a eletroforese de
hemoglobinas e cromatografia liquida de alta resolugao.

Um estudo realizado em estudantes de Farmdcia da Universidade Federal do

Piaui realizado em 2007 obteve prevaléncia de 1,5% de traco falciforme, valor relativamente
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baixo em comparacdo ao encontrado em uma populacdo semelhante da Universidade Federal
do Ceard (OLIVEIRA; VELOSO, 2009).

A andlise das hemoglobinas realizada através de eletroforese alcalina em uma
populacdo de 430 jovens universitarios da cidade de Sdo Paulo obteve 0,93% de prevaléncia
traco falciforme, resultado abaixo do encontrado nos trabalhos citados anteriormente (SILVA
et al., 2005).

Apesar de ndo existir relagdo entre o gene responsdvel pela hemoglobina S e o
sexo da pessoa que o possui, o presente estudo apresentou maior prevaléncia do traco
falciforme entre os estudantes do sexo masculino, com 1,67%, enquanto no sexo feminino foi
de 0,83, fato que pode ser considerado decorrente da casualidade e da heterogeneidade da
populagdo estudada. Essa diferenca também foi observada no artigo “Prevaléncia de
hemoglobina S em recém-nascidos de fortaleza: importancia da investigacdo neonatal”, onde
os recém-nascidos do sexo masculino apresentaram prevaléncia maior de HbS que os recém-
nascidos do sexo feminino (PINHEIRO et al., 2006).

Estudo semelhante ao nosso, Mello er al. (2000) apud VIVAS et al (20006),
analisando 3.981 amostras de doadores de sangue da cidade de Uberlandia, em Minas Gerais,
e cidades subjacentes, encontrou uma prevaléncia de 2,48% de Hb AS.

Orlando et al. (2000), no artigo “Diagndstico diferencial de hemoglobinopatias
em populagdes diferenciadas” analisou a presenca de hemoglobinopatias em recém-nascidos,
portadores de anemia a serem esclarecidas, doadores e estudantes. Na populacdo de doadores
de sangue foram analisadas 262 amostras encontrando prevaléncia de 0,76% portadores do
traco falciforme. Nas 112 amostras de estudantes a prevaléncia do traco foi de 0,89%, valores
abaixo do encontrado em populacido semelhante do estudo em questao.

O estudo “Programa comunitdrio de hemoglobinopatias hereditdrias em populagao
estudantil brasileira” realizado com 1.118 estudantes do primeiro e segundo grau do Braganca
Paulista, em Sao Paulo, obteve prevaléncia de 0,6% (COMPRI et al., 1996), valor reduzido
em relacdo ao encontrado nos universitirios da UFC.

No Piaui, realizou-se a andlise de hemoglobina através de eletroforese de Hb e
andlise molecular de 1.000 doadores de sangue do Centro de Hematologia e Hemoterapia do
estado, no periodo de dezembro de 2007 a abril de 2008, detectando prevaléncia de 3,9% de
traco falciforme. Segundo o censo do IBGE 2000, Piaui € o quarto estado do Brasil com
maior populagdo negra autodeclarada, sendo este provavelmente o motivo da prevaléncia

relativamente mais alta do que as demais citadas (SOARES et al., 2009).
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J4 um estudo realizado com 167 individuos de quatro comunidades quilombolas
do estado de Tocantins obteve 4,8% de prevaléncia do trago falciforme (SOUZA et al., 2013),
valor superior ao encontrado nos estudos citados anteriormente, provavelmente devido ao
elevado ndmero de afrodescendentes na populacdo estudada.

A frequéncia do traco falciforme no Brasil varia de 2% a 8%, conforme a
intensidade da populac¢do negra em cada regiao (MURAO; FERRAZ, 2007). A prevaléncia
média de portadores de trago falciforme no Brasil é de 2,1%, podendo atingir valores acima
de 5% dependendo da regidio (WATANABE, 2007; NAOUM, 1997; LIMA, 2006 apud
(SIQUEIRA et al., 2009). Dessa forma, o valor encontrado nesse estudo estd em
conformidade com a média da prevaléncia do pais.

Com relacdo ao eritrograma, a contagem de hemadcias, dosagem de hemoglobina e
determinacdo do hematdcrito apresentaram significincia estatistica em relacdo aos sexos,
visto que apresentaram p< 0,0001, porém essa diferenca é considerada normal, visto que
existe variagdo nos valores de referéncia considerados normais entre o sexo masculino e
feminino. Os homens possuem valores mais elevados para contagem de eritrdcitos,
homoglobina e hematdcrito do que as mulheres. Isso pode ser explicado devido a influéncia
do hormodnio andrégeno na produgdo eritropoiética e seu efeito na medula dssea. Ja nas
mulheres, a reducdo dos valores é decorrente da perda de sangue das menstruacdes e pelo
pequeno efeito supressor do estrogénio sobre a producgdo dos eritrécitos (MENARD et al.,
2003; MORRIS & DAVEY, 1999 apud GOMES, 2005). Quanto aos indices hematimétricos,
somente o RDW apresentou significancia estatistica entre os sexos, com p < 0,0044.

Barbosa et al. (2013), em um estudo realizado com 69 alunos do Curso de
Nutricao da UFPI obteve diferenga estatisticamente significativa nos valores de hemoglobina
e hematdcrito entre os sexos, dados semelhantes aos encontrados em nosso estudo.

Gomes (2005), em um trabalho que analisou os resultados de 1.947 exames
laboratoriais de voluntarios sadios realizados na unidade de Farmacologia Clinica da UFC,
observou que houve diferenca estatistica entre os sexos para todos os parametros analisados
no eritrograma e indices hematimétricos, com excecdo do VCM, diferentemente do
encontrado no trabalho em questdo, que apresentou diferenca apenas no RDW. Quanto a
contagem global e diferencial dos leucécitos, Gomes (2005) também relatou diferenca
estatistica entre sexo masculino e feminino, resultado diferente do nosso.

No presente estudo, também obteve-se diferenca estatisticamente significativa
entre os sexos nos valores obtidos na contagem de plaquetas, com p<0,0005, porém os valores

médios para ambos encontram-se dentro da faixa de normalidade de acordo com os valores de
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referéncias para plaquetas. Dessa forma, as médias de todos os parametros analisados no
hemograma dos alunos foram normais, mostrando aparentemente tratar-se de uma populacio
sadia.

Apesar da presenga de trés pessoas portadoras do trago falciforme na amostra
analisada, as mesmas apresentaram hemograma e contagem de plaquetas normais. Souza et al.
(2014), em um estudo com 83 individuos com presenca de HbS em eletroforese alcalina,
observou que o quadro laboratorial apresentou-se normal de acordo com dados do
eritrograma, que estavam dentro dos seus respectivos valores de referéncia.

Logo, o resultado do hemograma obtido nos individuos com traco falciforme era
esperado, uma vez que sdao assintomdticos e considerados clinicos e laboratorialmente
normais.

Ainda sobre o tragco falciforme, dois portadores declararam-se pardos e um
branco, o que confirma o fato da miscigenacgdo racial ter contribuido para a disseminac¢do do
gene responsdvel pela producdo da HbS. Apesar de uma das participantes do estudo ser

natural de um pais africano, a mesma ndo apresentou resultado positivo para o traco.
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6 CONCLUSAO

O estudo apresentou prevaléncia de 2,5% de traco falciforme nos estudantes
analisados sendo maior para o sexo masculino (1,67%) e no feminino (0,83%).

A faixa etdria variou entre 19 e 37 anos, com predominio da faixa de 19 e 23 anos
com predominio da cor parda, cabelos ondulados e pretos em ambos 0s sexos.

Com relagdo ao hemograma houve alteracdes apenas no eritrograma e na
contagem de plaquetas onde houve significancia estatistica quanto comparamos os diferentes
SeXos.

Do total de alunos houve presenca apenas de Hb AA (97,5%) e Hb AS (2,5%).
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM
(FFOE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Estamos convidando os senhores a participar de uma pesquisa intitulada “Pesquisa do Traco
Falcémico em Estudantes do Curso de Farmacia da Universidade Federal do Ceara”, que tem como
objetivo principal avaliar a freqii€ncia do traco falciforme em estudantes matriculados no curso de Farmacia da
Universidade Federal do Ceard (UFC), utilizando os valores antropométricos (sexo, idade), e serdo realizados os
exames: Hemograma, Teste de Solubilidade e Eletroforese de Hemoglobina. Para tanto, necessitamos da sua
autorizacdo para a obtencdo da coleta de S mL de sangue venoso, caso aconteca algum desconforto tais como,
hematoma e dor serdo sanados pela propria equipe do laboratério, no momento da coleta de sangue serdo
submetidos a uma entrevista para preenchimento da ficha que serd utilizada na pesquisa. No dia marcado, pela
manhi (as 8 horas) os estudantes serdo encaminhados a sede da Faculdade de Farmacia localizada na Rua
Capitao Francisco Pedro, 1210, Rodolfo Teéfilo e os exames serdo realizados no Laboratério de Hematologia
da Faculdade de Farmadcia localizado no mesmo enderego, Fortaleza - Ceara.

A sua participacdo na pesquisa serd plenamente voluntaria e consciente, ndo havendo qualquer forma de
pagamento ou compensagdo material, sendo que, ao participar da pesquisa, ndo ficard exposta a nenhum risco,
podendo desistir de participar, a qualquer momento. Sua identidade serd mantida em sigilo absoluto, sendo a
divulgacdo dos resultados totalmente proibida a terceiros, ficando restrita a discussdo académica de dmbito
cientifico e, ainda assim, sem qualquer possibilidade de identificacdo das gestantes. Serd, no entanto, permitido o
acesso as informagdes sobre procedimentos relacionados a pesquisa.

Em caso de duivida, poderd comunicar-se com o pesquisador Prof* Dr®. 1€da Pereira de Souza, que reside
na Rua Padre Anchieta, 1180, Monte Castelo, Fortaleza, CE, Fone: (0xx85)-3366-8264.

Esse documento serd impresso em duas vias, ficando uma com o entrevistado e a outra com o
pesquisador.

Certo e ciente dos detalhes acima descritos, e, por concordar na integra com todos os termos acima
expostos, manifestos, por vontades préprias, livres e conscientes, o propdsito de participar do presente estudo.

Fortaleza, de de

Assinatura

Assinatura de quem obteve o termo
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