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RESUMO

O Brasil apresenta uma populagdo com diferentes origens raciais e com
diversificados graus de miscigenagao em varias regides, o que possibilita a transmisséo de
diferentes patologias hereditarias, entre as quais, sobressaem as hemoglobinopatias. A
regido do Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba conta com um elevado indice destas
alteragdes genéticas. O presente trabalho, realizado na Escola Estadual Josias Pinto -
Nova Ponte- MG, teve como objetivos, orientar os alunos, professores € funcionarios da
escola, determinar a prevaléncia de hemoglobinopatias e asocia-las com a cor da pele e
faixa etaria, e realizar aconselhamento genético aos portadores assintomaticos
encontrados. A metodologia utilizada foi diferenciada em seletiva e especifica. As técnicas
seletivas consistiram em eletroforese qualitativa em acetato de celulose pH 86 e
resisténcia globular osmética em NaCl 0,36%. Como teste especifico foi utilizado a
eletroforese em agar-fosfato pH 6,2, que permite a diferenciagéo da HbS da HbD e HbC da
HbE, as quais migram em posicdes semelhantes em eletroforese alcalina, além de
caracterizar semi-quantitativamente a Hb Fetal. Entre as 391 amostras de sangue
analisadas, foram detectados 13 casos de hemoglobinas anormais (3,3%), sendo 2,0% de
HDAS e 1,3% de HbAC. Na populagdo caucasoide, foi observada uma frequéncia de 2,6%
de hemoglobinopatias, enquanto que na negroide foi de 5,0%. A faixa etaria com maior
frequéncia de hemoglobinas anormais foi a de individuos maiores de 28 anos (7,1%),
sendo que a faixa etaria de 0 a 7 anos ndo apresentou portadores de Hb anormais. Nas
reunides de aconselhamento genético, compareceram aproximadamente 40% dos
convocados, e da analise dos familiares dos portadores, foram detectados 10 casos de
hemoglobinas anormais (50%). Os resuitados deste estudo evidenciam a necessidade da
implantagéo de amplos programas de prevencéo e deteccao das hemoglobinopatias, bem
como o aconselhamento genético aos portadores, a fim de prevenir a forma grave da

doenga.
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1.INTRODUGAO

As anemias hereditarias ou hemoglobinopatias sdo alteragbes geneticas da
molécula de hemoglobina, proteina encontrada no interior das hemacias. Quimicamente a
hemoglobina é composta pela conjugacdo de um pigmento, o heme, e uma proteina, a
globina. O heme é um complexo formado por um atomo de ferro, situado no interior de uma
estrutura porfirinica que o mantém no estado ferroso e da a cor vermelha caracteristica da
hemoglobina. E este complexo que se liga ao oxigénio e da a molécula, sua capacidade de
transporte de gases. A fragdo protéica da molécula normal de hemoglobina é formada por
4 cadeias polipeptidicas, o tetramero, com um total de 574 aminoacidos. Duas das cadeias
que participam da formagdo do tetrémero possuem 141 aminoacidos cada e s&o
denominadas de tipo alfa (alfa e zeta); as outras duas, tém 146 aminoacidos cada e sdo
denominadas de tipo beta (beta, deita, gama glicina, gama alanina e epsilon) (LEHMANN &

HUNSTMAN, 1974).

As combinacdes entre as cadeias do tipo alfa e beta resultam em moléculas de
hemoglobinas distintas. Essas moléculas sdo sintetizadas em diferentes fases do

desenvolvimento humano: embrionario, fetal e pbs-natal.

A sintese dos diferentes tipos de hemoglobinas embrionarias, fetais e adultas
obedecem a um rigido controle genético, envolvendo os genes ativos do tipo alfa e do tipo
beta. As expressdes desses genes podem ser avaliadas relacionando-as com o periodo de
desenvolvimento embrionério e fetal. O primeiro tetramero hemoglobinico predominante
nas 4 semanas iniciais do periodo embrionario € composto por pares de dimeros de
cadeias zeta e epsilon(G2,2), que forman a Hb Gower 1. Outras duas hemoglobinas



embrionarias, presentes até a décima segunda semana, sdo compostas por pares de
cadeias zeta e gama ((2,y2) e alfa e epsilon(a2,e2), que constituem as hemoglobinas
Portland e Gower 2, respectivamente. Ao término desse periodo ndo ocorre mais sintese
das hemoglobinas embrionarias, predominando nesta fase a Hb Fetal (a2,y2), cuja
producdo comega na quarta semana de gestagdo com aumento de seu nivel quantitativo
progressivo ao desenvolvimento fetal. A Hb A1 (Hb A), composta por dimeros de cadeias
alfa e beta («2,p2) é sintetizada a partir da decima semana, € seé mantém em concentracéo
proxima de 10% até o nascimento. A HbA2 formada por cadeias alfa e delta (02,62),
comeca a ser sintetizada na vigésima quinta semana, em concentracoes reduzidas que
permanecem até o nascimento, aumentando lentamente até estabilizar-se ao sexto més de
vida. Dai por diante a molécula de hemoglobina predominante & a HbA1, em
concentracdes de 96 a 98% da hemoglobina do adulto. A molécula de HbA2 e a HbFetal
apresentam, no adulto normal, concentragdes varidveis de 2,5 a 3,7% e 0 a 1%,
respectivamente (LEHMANN & HUNSTMAN, 1974; WOOD, 1976; WOOD e col., 1978)
(Figura1).

As hemoglobinopatias podem decorrer de alteragbes estruturais de seus genes,
originando as hemoglobinas variantes, ou de um desequilibrio quantitativo das cadeias
sintetizadas, originando as talassemias. Atualmente existem descritas cerca de 500 tipos
diferentes de hemoglobinas variantes, das quais a maior parte se deve a substituicdes de
aminoacidos da cadeia beta, seguido de substituicdes dos de cadeia alfa (LEHMANN &
HUNSTMAN, 1974).

Segundo Naoum (1987), poucas dessas variantes encontram-se associadas a
manifestagdes clinicas e/ou hematolégicas que, quando presentes, tém seu grau de
expressdo intimamente relacionado ao local e extengdo da mutagdo; assim as
hemoglobinas variantes podem ser classificadas baseadas em suas caracteristicas

funcionais, em cinco grupos:
Grupo 1 - Hemoglobinas sem alteragdes fisiolégicas: Esse grupo é constituido pela maioria

das variantes e, embora essas hemoglobinas sejam de interesse bioquimico, genético e
antropolégico, ndo produzem efeitos clinicos significativos nem alteragdes hematolégicas.

Grupo 2 - Hemoglobinas de agregagdo: As hemoglobinas S e C apresentam
respectivamente a formacéo de tactoides e cristais, com repercussdes clinicas €

hematologicas variaveis.

Grupo 3 - Hemoglobinas instaveis: As hemoglobinas instaveis apresentam graus variaveis
de manifestacdes clinicas e hematologicas, expressando-se laboratorialmente por meio de



PERIODO EMBRIONARIO

x TIPOS DE Hb CONCENTRACOES
x L, €, - Hb Gower-| 20 - 40 /%,
. h i, ¥, - Hb Portiand 5 - 20
x5, £, - Hb Gower -2 10 - 20 </
®y §, = Hb Fetd 5 .40 °/,
CR-16
PERIODO FETAL

* B TIPOS DE Hb CONCENTRACOES
% : x, §, - Hb Fetd 90 - 100 */
Y A x, 3, — Hb A 0 - 10

I %, §, = Hb A, O - 1%

rG

€
CR-16 CR-ll

PERIODO PGS - NASCIMENTO (acima de 6 meses)

. . TIPOS _DE_Hb CONCENTRACOES
. %y By ~ Hb A 96 - 98 */

) %y §p - HD A, 25-37%
" Y " xy, ¥, - Hb Fetal 0 - 1%

x(3

Legenda:

CR-16 ca-ué CR- 16 Cromossomo no 16

CR- 11 Cromossomo no 11

- Gene ativo
D Gene inativo

Figura 1 - Formagdo das hemoglobinas humanas nos diferentes
periodos do desenvolvimento (NAOUM, 1990).



intensa instabilidade molecular quando submetidas ao calor ou agentes quimicos, e pela
presencga de corpos de inclusao nos eritécitos.

Grupo 4 - Hemoglobinas com alteragoes funcionais: Esse grupo inclui as hemoglobinas que
causam metahemoglobinemias por HbM e alteragdes na afinidade pelo oxigénio.

Grupo 5 - Hemoglobinas variantes com fendtipo talassémico: As hemoglobinas Lepore e
Constant Spring sdo duas formas variantes € que apresentam fendtipos de talassemias

beta e alfa, respectivamente.
As hemoglobinas variantes mais importantes sédo:
o Tipo S (falciforme), originada por uma substituicdo do aminoacido n° 6 da cadeia beta,
o acido glutamico, pela valina;

o Tipo C, devido & substituicao do aminoacido n° 6 da cadeia beta, o acido glutamico,
pela lisina; ambas s&o caracteristicas dos povos africanos e encontradas com
frequiéncia entre 5 a 30% em muitas regides da Africa (LEHNANN & HUNSTMAN, 1974).

Doenga falciforme € um termo genérico usado para determinar um grupo de
alteragbes genéticas caracterizadas pelo predominio de HbS. Essas alteragbes incluem a
anemia falciforme, que é a forma homozigota da HbS (HbSS), as interagbes de sindromes
talassémicas com HbS e a associagdo de outras hemoglobinas anormais com a HbS. O
gene da HbS apresenta alta prevaléncia em varias regides da Africa e outras partes do
mundo onde a malaria por Plasmodium falciparum é endémica, ou onde existam grupos de
imigrantes portadores do gene S. A alta prevaléncia de HbS nessas éareas pode ser
explicada por dois mecanismos: selecdo de heterozigotos em éreas altamente malarigenas
e imigragdo espontanea ou forcada dos portadores do gene alterado (ALLISON,1961 e
1964).

A associagdo da HbS com talassemias, promove uma melhora do quadro clinico
do seu portador, quando comparada com a anemia falciforme, devido ao fato da
concentragdo de HbS nessas associagbes ser menor que no estado homozigoto (HbSS). A
deteccdo efetiva de diversas formas de sindromes falcémicas requer diagnostico preciso.
Esse diagndstico é baseado principalmente em técnicas eletroforéticas, hemogramas €
dosagem de Hb Fetal (CHARACHE e cols.,1991).

O traco faiciforme caracteriza 0 portador assintomatico, heterozigoto da HbS,
sendo representado por HbAS; néo padece de doengas, nem possui anormalidades no
ndmero de hemacias. Nessa condigdo heterozigota, ocorre a heran¢a de um gene anormal
(beta S) e outro normal (beta A), resultando na produgéo de cadeias beta normais (HbA) e
beta anormais (HbS), sempre com predominio de HbA. O diagnéstico laboratorial é feito



por técnicas eletroforéticas, e individuos que apresentam mais HbS do que HbA podem ser
portadores de HbS/beta” talassemia (WEATHERALL & CLEGG, 1981).

As talassemias constituem um grupo heterogéneo de doencas hereditarias que se
caracterizam por um defeito na sintese de uma ou mais cadeias polipeptidicas. Esse
processo se deve, principalmente, a um bioqueio parcial ou total dos genes que sintetizam
cadeias alfa ou beta. Quando o gene afetado é o alfa, ha uma diminuicdo da sintese de
cadeia alfa, resultando a talassemia alfa. Os efeitos deletérios sdo proporcionais ao
numero de genes alfa afetados, pois o desequilibrio em relagéo a cadeia beta normalmente
produzida se torna mais evidente. Quando o gene afetado é o beta, da-se origem a
talassemia beta, e do mesmo modo seus efeitos patologicos estdo relacionados
proporcionaimente ao numero de genes beta afetados, bem como ao grau de extenséo da
anormalidade dentro do proprio gene. As maiores prevaléncias das talassemias do tipo
beta s30 observadas entre os povos dos paises banhados pelo Mar Mediterraneo, com
frequéncias entre 2 a 13% (LEHMANN, 1974).

A deficiéncia da produgdo de cadeias de globina tem duas conseqiiéncias basicas
sobre o metabolismo da hemoglobina. A primeira € a diminuigéo da sintese desse pigmento
causando a hipocromia do eritrécito. A segunda conseqliéncia é um desequilibrio de
produgdo entre as cadeias alfa e beta, resultando num excesso de cadeia ndo afetada. A
cadeia em excesso tende a formar agregados e precipitados da globina normalmente
sintetizada, e que ndo se combinou, no interior do eritrocito. Esses agregados, precipitados
da globina, causam lesdes nas membranas provocando a microcitose e a destruigéo celular
precoce (LEHMANN, 1974).

Atualmente, associando-se informagoes clinicas com avangada metodologia
laboratorial & possivel distinguir as talassemias alfa e beta, identificar alteragbes entre
talassemia alfa e talassemia beta, talassemia alfa ou beta com anemia falciforme e varias
outras condicdes mais raras (KAN & DOZY, 1978; GOOSSENS, 1990).

O Brasil, pais de proporgdes continentais, se caracteriza por significativa mistura
racial, onde o processo de colonizagao teve grande influéncia na dispers&o de genes
anormais, notadamente as talassemias e as faicemias (NAOUM, 1984). Assim, a
distribuicdo das hemoglobinas anormais, provenientes de formas variantes e talassemias,
estd intimamente relacionada com as etnias que compdem nossa populagao. Analises
realizadas em indigenas brasileiros n&o miscigenados, revelaram auséncia de
hemoglobinas anormais entre diversas tribos de diferentes regides (NAOUM, 1979).

Pela tipica formag@o da populagéo brasileira, pode-se considerar que 0s europeus
e africanos contribuiram para que os tipos de anemias hereditarias predominantes no Brasil



fossem a hemoglobina S, talassemia beta e hemoglobina C, com frequéncias de 2 a 5%,
de 0,5a2,0% e de 0,5 a 1,0%, respectivamente, em portadores assintomaticos. O estudo
das hemoglobinopatias no Brasil vem sendo realizado desde a década de 40, dando
énfase sobretudo a variante S (NAOUM e cols.,1987). Programas de prevengdo e
aconselhamento, também estdo sendo adotados em vérias regides do pais nos ultimos 20
anos, porém ainda ha muito o que se fazer em termos de orientagdo populacional, familiar
e profissional, para se reverter o quadro das hemoglobinopatias no Brasil.



2. OBJETIVOS

As hemoglobinas anormais, em heterozigose, frequentemente nao determinam
manifestagdes clinicas significativas. Assim, por meio de estudos populacionais, é
possivel detectar os heterozigotos e promover O aconselhamento genético aos
portadores. Considerando-se ainda que as hemoglobinopatias se constituem em
uma das doengas genéticas mais frequentes na populagdo brasileira, desenvolveu-se
o presente estudo com os seguintes objetivos:

Orientar os alunos, diretores, professores e funcionarios, por meio de cartilhas e
palestras.

Determinar a prevaléncia das hemoglobinopatias nas pessoas interessadas.

Associar os diferentes tipos de hemoglobinopatias com a cor de pele e faixa etaria.
Realizar aconselhamento genético aos portadores assintomaticos encontrados, como
forma de prevenir a forma grave das anemias hereditarias.



3 . MATERIAL E METODOS

3.1 AREA DE ESTUDO

Nova Ponte teve sua origem em dois nucleos: o arraial de S&o Miguel da Ponte
Nova, na margem esquerda do rio Araguari, subordinado ao municipio de Sacramento; e 0
arraial de Sao Sebastido, na margem oposta do rio e pertencente ao municipio de Monte
Carmelo. Em 1938 foi criado o municipio de Nova Ponte, subdividido pelos distritos Sdo
Miguel e Sdo Sebastido, mas totaimente desligados dos municipios de Sacramento e
Monte Carmelo (FARIA, 1939).

Estudantes, mascates, aventureiros e outros que por ali passavam, construiam
suas casas as margens do rio, surgindo uma comunidade diversificada em suas origens.
Deve-se acrescentar a alta porcentagem do eiemento negro, trazido para essa regido na
condigdo de escravo. Porém, a contribuicdo maior para a colonizacdo de Nova Ponte se
deve a imigrantes estrangeiros, como 0s italianos, portugueses e sirios (FARIA, 1939).

Atualmente, o municipio de Nova Ponte, situado a oeste da zona do Alto
Paranaiba - MG (Figura 2), & uma distancia de 89 Km de Uberlandia, conta com uma
populagdo urbana de 12.620 habitantes e uma rural de 2.228, totalizando 14.848
habitantes, distribuidos numa area de 1.109,1 Km? (IBGE, 1990). Os rios Araguari e
Quebra-Anzol compde a hidrografia da regido, e formam um lago de 443 Km® para
abastecer a usina hidroelétrica inaugurada ha 2 anos. A construcdo da usina exigiu a




Araguarl

Nova Ponte
% ® Araxé Belo Horizonte

®

'Y
Uber 1Andia
Uberaba e

Figura 2 - Localizag&o da cidade de Nova Ponte no mapa do Estado de Minas Gerais.
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mudanga da cidade de Nova Ponte para uma area distante 3 Km da antiga sede. Apesar
da construgdo de iméveis de arquitetura moderna, foram preservados o museu historico, o
arquivo puablico e a Igreja de S&o Sebasti&o. Hoje, © municipio é dotado de completa infra-
estrutura, com praticamente 100% de saneamento basico. Possui ainda um hospital com
20 leitos, 2 postos de saude, 1 clinica e 1 laboratério de analises clinicas. Apesar do
grande crescimento comercial e industrial, a economia do municipio esta baseada na
produtividade de milho e soja. Nova Ponte possui ainda 2 creches, 7 escolas municipais e
3 estaduais (Dados retirados do folheto da Prefeitura Municipal, secretaria de cultura e

turismo de Nova Ponte).

O presente estudo foi realizado na Escola Estadual Josias Pinto, fundada em 1965
e que hoje, em novo prédio, conta com 985 alunos de 1° e 2° graus, 55 professores e 22

funcionarios.

3.2 MATERIAL

Foram analisadas 391 amostras de sangue de individuos de ambos os sexos. As
amostras foram coletadas por pungdo digital, sendo colocadas diretamente em capilares
heparinizados e levados para o setor de hemoglobinopatias do Hemocentro Regional de
Uberlandia, onde foram realizados os testes. Para cada individuo, coletaram-se 2 capilares
(Apéndice 1) e as amostras foram analisadas 12 horas apos a coleta.

A identificacdo foi feita através de uma lista, de acordo com a numeragédo das
amostras coletadas, contendo o nome completo, sexo, idade e cor da pele (Apéndice 2).
Para o item cor da pele, os individuos foram classificados em caucasdides e negroéides.
Foram considerados negréides, os mulatos claros e escuros e aqueles com caracteristicas
tipicas como o tipo de cabelo e formas do nariz e labios, e os caucasodides, os individuos
brancos (JOHNSTON & BELLER, 1976). As idades dos individuos variaram de 01 a 63
anos, e eles foram separados em cinco faixas etarias: a) 0 a 7 anos; b) 8 a 14 anos; ¢) 15 a
21 anos; d) 22 a 28 anos e e) acima de 28 anos.

3.3 METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido basicamente em 4 fases:

3. 3.1 Conscientizagio dos individuos da escola selecionada:

Foram realizadas 2 palestras, sendo a primeira em novembro de 1995 para
alunos, professores e funcionarios do periodo diumo, e a segunda, em marco de 1996 para
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os do periodo noturno. Os alunos receberam, alguns dias antes das palestras, cartilhas
explicativas (Apéndice 3) abordando o tema “Anemias Hereditarias”.

3. 3. 2 Coleta das amostras:

Apbs as palestras, os voluntarios foram encaminhados a uma sala para que se
procedesse a coleta das amostras, por uma equipe de enfermagem do Hemocentro
Regional de Uberlandia, e para a identificagdo dos individuos.

3. 3. 3 Analises laboratoriais:

As amostras foram trazidas para o setor de hemoglobinopatias do Hemocentro,
onde foram submetidas aos seguintes testes de andlises: seletivos e especificos:

A) Testes seletivos:

A.1) Eletroforese qualitativa em acetato de celulose pH 8,6 (MARENGO-ROWE,
1965)

Este método permite a qualificagdo e quantificagdo de hemoglobinas normais e
anormais. As diferentes mobilidades eletroforéticas das Hb anormais sdo originadas por
alteracdes de cargas elétricas, causada por substituicdo de aminoéacidos de diferentes
pontos isoelétricos nas cadeias formadoras da molécula.

REAGENTES:
A) TAMPAO TRIS-EDTA-BORATO (TEB) pH 8,6

Tris-hidroximetil aminometano 10,29
Acido etileno diamino tetracético 0,69
Acido bérico 3,2a
Agua destilada q.s.p. 1000m
B) CORANTES:
NEGRO de AMIDO:
Negro de amido 10B 0,6g
Alcool metilico 45ml
Acido acético glacial 5ml

Agua destilada g.s.p. 100mi
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PONCEAU:
Ponceau 0,59
Acido tricloroacético 5,09
Agua destilada q.s.p. 100ml
C) SOLUGAO DESCORANTE:
Acido acético glacial 100ml
Metanol 50mi
Agua destilada q.s.p. 1000ml

A.2) Resisténcia globular osmética em NaCl 0,36% ( SILVESTRONI & BIANCO,
1975)

Técnica utilizada para detectar talassemias, principalmente a beta heterozigota,
que apresenta positividade em 97% dos portadores. E possivel detectar também casos de
anemia ferropriva e os portadores para a hemoglobinas C e Fetal aumentada.

REAGENTES:
A) SOLUCAO ESTOQUE - NaCl 10% pH 7,4

NaCl 9,009

Na,HPO, 1,399

NaH,PO4.H,0 0,28¢g

H,O qa.s.p. 100mi
B) SOLUCAO TRABALHO

NaCl 10% 36ml

H.O q.s.p. 1000mi

B) Teste especifico:

B.1) Eletroforese em agar-fosfato pH 6,2 (Método de VELLA, 1968).
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Esse método é especifico para diferenciar alguns tipos de hemoglobinas mais
lentas que a hemoglobina A1, como por exemplo: HbS da HbD e HbC da HbE, as quais
migram em posicdes semelhantes em eletroforese alcalina. Permite tambéem a
caracterizacdo semi-quantitativa da hemoglobina fetal.

REAGENTES:

A) TAMPAO-FOSFATO pH 6,2:

Na,HPO, 2,029
NaHPO4.H,0 7,669
Agua destilada q.s.p. 1000ml

B) GEL DE AGAR-FOSFATO:
Agar (Difco) 200mg

Tampao-fosfato pH 6,2 20ml

3. 3. 4 Aconselhamento genético:

Os portadores de Hb anormais foram previamente avisados (Apéndice 4) e
convidados a comparecerem a uma reunido de esclarecimento, juntamente com seus
familiares. Na ocasido, cada familia foi orientada por meio de mini-palestras e folhetos
explicativos (Apéndice 5) sobre a respectiva anomalia na familia. Logo, procedeu-se a
coleta de amostras dos familiares dos portadores interessados.

3. 3. 5 Analise estatistica (Método de EVERITT, 1977).

A andlise estatistica dos dados foi realizada, utilizando-se o teste Qui-quadrado,
com valores de alfa a nivel de 5%.
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4. RESULTADOS

Na andlise das 391 amostras de sangue provenientes da Escola Estadual Josias
Pinto- Nova Ponte-MG, foi verificado que 13 individuos (3,3%) apresentaram hemoglobinas
anormais, destacando-se a HbAS com 8 casos, como a forma mais frequente (2,0%),
seguido da HbAC com 5 casos (1,3%)(Figura 3). Ndo foi detectado nenhum caso de
talassemia ou outras Hb variantes.

Do total de individuos analisados, 30,2% eram negréides, enquanto que 69,8%
eram caucasoides. A maior prevaléncia de Hb anormais foi encontrada na populagéo
negréide (5,0%), enquanto que na caucasoéide, a freqiéncia foi de 2,6%, sendo esta
diferenca estatisticamente significativa (x2 = 5,556; p < 0,018). Estes dados permitiram
verificar que dentre os caucaséides, 1 em cada 39 individuos analisados era portador de
Hb anormal (1:39), e que nos negroides esta relagao foi de 1:20.

Ainda com relacgdo a distribuigdo de Hb anormais por grupos raciais, na populagéo
negréide a HbAS foi a mais freqliente (4,2%) confirmando dados da literatura, enquanto
que a freqiiéncia de HbAC foi de apenas 0,8%. Ja na populagdo caucasdide, a HbAC
(1,5%) prevaleceu sobre a HbAS (1,1%). A Tabela 1 descreve mais pormenorizadamente
estes resultados.

A Tabela 2 mostra as distribuicdes das prevaléncias de Hb anormais por faixa
etaria. Os resultados indicaram maior frequéncia de Hb anormais na faixa etaria dos

individuos acima de 28 anos (7,1%),



Figura 3 - Eletroforese de hemoglobinas em acetato de celulose pH 8,6:
(1 e 4) padrdes de HbAA; (2 e 5) HbAS e (3 e 6) HbAC.
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seguido da faixa de 8 a 14 anos (3,0%), 15 a 21 anos (2,9%), e 22 a 28 anos (2,6%),
sendo que a faixa etaria de 0 a 7 anos nao apresentou portadores de Hb anormais. Vale
ainda ressaltar que estes dados foram insuficientes para se fazer uma andlise estatistica.

Como continuidade ao programa preventivo em alunos, professores e funcionarios
da Escola Estadual Josias Pinto, convocou-s€ 0s portadores e seus familiares, para
esclarecimentos, bem como para efetuar analises para deteccdo de Hb anormais nos
familiares. Compareceram a reunido cinco dos portadores de Hb anormais convidados
(39,0%), dentre eles, 2 portadores de HbAS e 3 portadores de HbAC, e mais 20 familiares.
Dos 3 portadores de HbAC, 2 eram irmaos.

Apos reunides de esclarecimento com cada familia, separadamente, procedeu-se
a coleta de amostras de sangue dos 20 familiares presentes, cujos exames detectaram 10
casos (50,0%) de Hb anormais, sendo 3 de HbAS (15,0%) e 7 de HbAC (35,0%). Entre os
caucaséides, a forma mais prevalente foi a HbAC com 7 casos, seguido da HbAS com
apenas 1 caso, totalizando 40.0% das Hb anormais encontradas. A populagdo negrodide
contribuiu com 10% do total de Hb anormais, com 2 casos detectados, ambos de HbAS.
Estes dados estdo representados na Tabela 3.



17

Tabela 1- Distribuicdes das frequéncias de hemoglobinas normais e anormais em 391
individuos da Escola Estadual Josias Pinto, diferenciados por cor da pele:

Populagéo Total Total Hb Total Hb Tipos de Hb anormais
Analisada normal anormal AS AC

Caucasdide

N° 273 266 07 03 04

% 69,8 97.4 26 1.1 1,5
Negréide

N° 118 112 06 05 01

% 30,2 95,0 5,0 42 0,8
Total geral

N° 391 378 13 08 05

% 100,0 96,7 3,3 2,0 1.3
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Tabela 2- Prevaléncia de hemoglobinas anormais, observadas em 391 individuos da

Escola Estadual Josias Pinto, classificados por faixa etaria:

Faixa etaria Total analisado Total Hb anormais
(anos) n° % n° %
Oa7 5 1,3 _ _
8a14 134 34,3 4 3,0
15a21 172 440 5 29
22228 38 9,7 1 286
> 28 42 10,7 3 71

Total 391 100,0 13 33
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Tabela 3- Familiares portadores de hemoglobinopatias que se submeteram ao
aconselhamento genético.

Populacéo Total Total Hb  Total Hb Tipos de Hb anormais
analisado normal anormal AS AC

Caucasoides

N° 16 08 08 01 07
% 80,0 40,0 40,0 05,0 35,0
Negroides
N° 04 02 02 02 _
% 20,0 10,0 10,0 10,0 _
Total geral
N° 20 10,0 10 03 07

% 100,0 50,0 50,0 15,0 35,0
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5. DISCUSSAO

As prevaléncias das hemoglobinas anormais e das talassemias dependem, em
grande parte, da composic&o racial e hereditaria e da origem geografica das populagoes
afetadas.

Pela tipica formagdo da populag@o brasileira, pode-se considerar que os africanos,
especialmente provenientes da costa ocidental da Africa, e os europeus, notadamente
aqueles oriundos de Portugal, Espanha e Itdlia (SALZANO & FREIRE-MAIA, 1967),
contribuiram para que os tipos de hemoglobinas anormais predominantes no Brasil, fossem
a HbS, a talassemia beta e a HbC. Entretanto, a diferente fixagdo regional desses
principais colonizadores e a utilizagao de méao-de-obra escrava, provavelmente expliquem
as variagbes na distribuicdo desses trés tipos de hemoglobinas anormais no territorio
brasileiro (NAOUM e cols., 1986).

No Brasil, onde os padrbes raciais e de imigragdo tém sido muito diversos, as
prevaléncias variam muito de um Estado a outro, de 2 a 11% mas, de modo geral, a
estimativa de hemoglobinas anormais € de 4% (SALZANO, 1979; HUTZ, 1981; ZAGO e
cols., 1981: ZAGO, 1986; NAOUM e cols., 1984: NAOUM e cols., 1987, CARVALHO e
cols., 1994).

E importante considerar que os 2,5 a 4 milhdes de negros africanos, que vieram
para o Brasil na condi¢do de escravos, eram provenientes de regides onde a prevaléncia
de HDAS é variavel de 15% a 30% e a HbAC variavel de 1% a 20%, dependendo da regi&o
(COQUELET e col, 1978). No entanto, ha de se considerar a gradativa miscigenagéo entre
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as nossas populagdes, que obviamente, permitiu a dispersdo desses genes entre os
caucasodides (ALVARES-FILHO, 1987).

O presente trabalho descreve os resultados da prevaléncia de hemoglobinopatias
em alunos, professores e funcionarios da Escola Estadual Josias Pinto da Cidade de Nova
Ponte (MG). Optou-se pela populagdo escolar por se tratar, segundo Naoum e cols. (1987),
de uma populagdo de facil acesso e localizagdo, além de estar em fase de instrucéo
escolar, o que permite maior assimilagdo das informagdes na fase de conscientizagdo, e
por estar em fase pré-marital.

A metodologia utilizada foi diferenciada em seletiva e especifica. As tecnicas
seletivas consistiram de eletroforese qualitativa em acetato de celulose (pH 86) e
resisténcia globular osmética em NaCl 0,36%. Ambas foram utilizadas para analise de
todas as amostras coletadas. Como técnica especifica foi utilizado o teste de eletroforese
em agar-fosfato (pH 6,2), para confirmar os casos positivos detectados pelo teste de
eletroforese em acetato de celulose (pH 8,6).

Das 391 amostras de sangue analisadas, foi possivel detectar 13 casos de
hemoglobinas anormais, o que representa 3,3% da populagéo total estudada, sendo 2,2%
portadores de HbAS e 1,3% de HbAC. Este dado & compativel com a frequéncia obtida em
diversas regiées do Brasil (NAOUM e cols, 1991) que mostra uma prevaléncia de 3,5% de
hemoglobinopatias. Estudos realizados em escolares e doadores de sangue de seis
cidades do Triangulo Mineiro, mostraram uma frequéncia de 4,15% (MELO, 1993). Esta
regido apresenta uma composigdo racial bem diversificada, com grande influéncia de
imigrantes estrangeiros como 0s portugueses, espanhois, italianos entre outros. Mas a
maior contribuicdo se deve aos africanos, que no final do século XIX compunham a maioria
dos imigrantes, exercendo forte contribuigdo para a miscigenagdo, principaimente nas
cidades de Araxa, Uberaba e Uberlandia. A proximidade destas trés cidades com Nova
Ponte, contribuiu para uma grande mistura de racas, e consequente propagacao das
hemoglobinopatias nesta cidade.

Estudos das prevaléncias de hemoglobinas anormais, quando comparadas entre
as populagdes caucasdide e negroide, mostram que estas alteragdbes sé@o
aproximadamente de duas a trés vezes maior entre 0s individuos de origem africana
(CAMPOS, 1962; NAOUM e cols., 1984; SALZANO, 1985; RAMALHO, 1986). Neste
trabalho os resultados comprovam estes dados, mostrando que entre os caucaséides, uma
em cada trinta e nove pessoas analisadas (1:39), é portadora de hemoglobinas anormais, e
que nos negroides esta relacdo € de uma pessoa em cada vinte (1:20). Este dado
evidencia a presenga dos genes de proveniéncia africana S e C, nesta populagéo,
mostrando a grande contribuicdo do negro na constituigdo populacinal na regido do
Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba.
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Varios autores realizaram estudos em escolares de diversas regides brasileiras,
obtendo resultados que variam de 2,8 a 3,6% (NAOUM e cols., 1984, SAMPAIO, 1987;
ALVARES-FILHO, 1987; MEDEIROS e cols., 1992; DOMINGOS, 1993). Segundo MELO
(1993) as freqiéncias de hemoglobinopatias observadas em escolares de duas cidades do
Triangulo Mineiro, lturama e Frutal, foram de 2.39% e 2,82%, respectivamente. Nova Ponte
encontra-se bem proxima de Araxa, Uberaba e Uberlandia, cidades com alta prevaléncia
de hemoglobinas anormais, enquanto que lturama e Frutal estdo geograficamente
distantes dessas quatro cidades. Isto pode explicar o fato da frequéncia de hemoglobinas
anormais em Nova Ponte ser superior as freqiiéncias de lturama e Frutal, e evidencia mais
uma vez a importancia da localizac&o e origem geogréfica das populagdes no estudo das
hemoglobinopatias.

Nenhum caso de talassemia ou outras hemoglobinas variantes foi detectado Dos
casos de hemoglobinas anormais encontrados, todos s30 heterozigotos para 0s genes S e
C, nao havendo também, casos de homozigose, provavelmente pelo fato da maioria
dessas criangas ndo frequentarem a escola, ou mesmo porque, segundo a Organizagéo
Mundial de Salde, nascem no Brasil 2.500 criangas portadoras da doenca falciforme e
cerca de 20% delas morrem antes de completar cinco anos de vida.

A relagdo entre hemoglobinas anormais e faixa etaria foi analisada nas 391
amostras obtidas. Foram consideradas as faixas etérias de 0 a 7 anos para criangas em
idade pré-escolar e de primeira série do primeiro grau, de 8 a 14 anos para os alunos do
primeiro grau escolar, de 15 a 21 anos para 0s adolescentes do segundo grau, de 22 a Z8
anos para os adultos do segundo grau e maiores de 28 anos para professores e
funcionarios. Os resultados mostraram que a maior prevaléncia se verificou na faixa etaria
de individuos maiores de 28 anos (7,1%), sendo que na faixa etaria de 0 a 7 anos nao
houve portadores de hemoglobinas anormais. Estes resultados permitem-nos concluir que
n3o houve a associa¢io de hemoglobinopatias € a faixa etaria, principaimente por se tratar
de portadores, e que essa associagio soé é valida em se tratando de casos de homozigotos
para as hemoglobinas anormais.

Embora a populagdo estudada tenha sido identificada pelo sexo, ndo ha
necessidade de se fazer esta associagdo, uma vez que 0s genes para hemoglobinas estao
localizados nos autossomos 11 e 16.

A analise dos dados mostrou ainda que eles sdo estatisticamente significativos
apenas entre as populagdes caucaséide e negrdide, com freqiéncias de hemoglobinas
anormais de 2,6 e 5,0%, respectivamente. Os demais dados foram insuficientes para se
fazer uma analise estatistica a nivel de x2.

As hemoglobinas anormais, notadamente a HbS, tém importancia relevante,
principalmente pela alta freqiéncia e morbidade no Brasil, chegando-se a caracterizar
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como um problema de satde publica (TAVARES-NETO, 1981). Logo, vé-se a importancia
de se realizar um intenso trabalho de aconselhamento genético, para fins de
esclarecimento da populag&o como um todo. Além disso, os jovens em idade pré-marital,
recebendo orientagdes dos riscos em relagdo a prole de pais portadores de hemoglobinas
anormais, poderdo decidir livremente e de maneira responsavel, sobre a sua futura
progénie.

O processo de conscientizagdo prévia & detecgcéo de hemoglobinas anormais teve
o seu inicio em 1983 e foi executado em escolares de Sdo José do Rio Preto (NAOUM e
cols., 1985). A conscientizagdo e detec¢do de hemoglobinopatias, especialmente as
talassemias, tém sido efetuadas na Italia (SILVESTRONI e cols., 1978), enquanto que
sobre a prevencdo das falcemias destaca-se, entre outros, o trabalho realizado nos
Estados Unidos por MORAN (1972).

Um dos objetivos deste trabalho foi a orientagdo de alunos, professores e
funcionarios da escola, a fim de conscientiza-los sobre as hemoglobinopatias. Para isto
foram realizadas palestras prévias as coletas, destacando nogdes basicas sobre as
hemoglobinopatias e suas prevaléncias no Brasil e na regido do Tridngulo Mineiro. Foram
enviadas a escola, cartilhas explicativas sobre as “anemias hereditarias”, alguns dias antes
da coleta das amostras de sangue. Os escolares de um modo geral, mostraram-se
interessados pelo assunto, o que pdde ser observado pelo grande nimero de questdes
levantadas no final de cada palestra.

A reunido de esclarecimento aos portadores de hemoglobinopatias e seus
familiares contou com a participagdo de aproximadamente 40% dos portadores
convocados, um numero relativamente baixo, porém alguns deles, em outra ocasiao,
entraram em contato com o Hemocentro Regional de Uberlandia, ou procuraram
diretamente a diregdo da escola para obterem maiores informagdes, mostrando um relativo
interesse 3 respeito das anemias hereditarias. Além disso, essas pessoas, € também
aquelas que compareceram a reuniao de aconselhamento, receberam folhetos explicativos,
com o objetivo de acrescentar maiores informagées sobre o tipo de hemoglobina anormal

na familia.
Os resultados obtidos, da analise dos familiares dos portadores, revelaram que

50% deles sdo portadores de hemoglobinas anormais, sendo que 35% sao portadores de
HbAC e 15% de HbAS. Estes dados ndo mostraram significancia estatistica por se tratar de
uma amostra nao aleatoria.

Portanto, o aconselhamento genético ao portador de hemogiobinopatias se faz de
grande importancia para o controle dessas alteragbes hereditarias pois, se realizado de
forma precisa, médica e cientifica, possibilita as pessoas entenderem e tomarem decisdes
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a respeito do risco de reincidéncia genética a sua descendéncia, além da necessidade de
cuidado com a satde de um modo geral.

O diagnéstico tardio das hemoglobinopatias em nosso meio motiva a implantacdo
de programas preventivos neonatais. Ainda se faz necessario a conscientizagdo em nivel
profissional para melhor atendimento de doentes e portadores, bem como os estudos
neonatais em nivel de aconselhamento e analise familiar. Todos esses fatos evidenciam a
importancia da implantagdo de programas educativos e de prevengdo, que poderia
modificar a realidade vivida pelos que ja sdo portadores destas alteragbes e por outros que
possam surgir.

S6 assim, com a realizagdo de programas de prevengdo e orientagdo aos
portadores de hemoglobinopatias como este, bem como programas mais amplos
abrangendo uma maior porcentagem da populagdo e envolvendo érgaos como o Estado, o
Exército e instituicdes como escolas e bancos de sangue dentre outras, € que poderao ser

mudadas as perspectivas das hemoglobinopatias no Brasil.
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6. CONCLUSOES

A) Considerando a populagdo total estudada, foram detectados 13 casos de
hemoglobinas anormais (3,3%), distribuidos em 7 casos de HbAS (2,0%) e 6 casos de
HDAC (1,3%). A prevaléncia desses dois fenétipos é devido a colonizagéo , com inegavel
contribuicdo de imigrantes africanos e também devido a proximidade de Nova Ponte com

outras cidades de elevado indice de hemoglobinopatias.

B) Os individuos caucaséides representaram 68,8% da amostra, com uma
frequéncia de hemoglobinas anormais igual a 2,6% enquanto que nos negroéides foi de
5,0%, praticamente o dobro daquela observada nos caucasdides. A HbAS mostrou-se mais

prevalente na populagdo negréide, enquanto que a HbAC prevaleceu na caucaséide.

C) O estudo da associagdo entre hemoglobinopatias e faixa etaria mostrou que a
faixa etaria de maior frequéncia foi a de individuos maiores de 28 anos, enquanto que a
faixa etaria de 0 a 7 anos ndo apresentou individuos portadores de hemoglobinas
anormais. Esta comparagio revelou que a presenca de hemoglobinopatias independe da
faixa etaria, em se tratando de portadores.

D) A analise dos 20 familiares de portadores de hemoglobinopatias mostrou que
50% apresentaram hemoglobinas anormais, destacando a HbAC (40%), seguida da
HbAS(10%). Entre os caucasoides a HbAC foi a mais frequente, enquanto que nos
negroides foi detectado apenas a HbAS.
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E) A intensa diversidade fenotipica das hemoglobinopatias e suas implicagbes
sejam elas sociais ou clinicas, mostram a importancia dessas alteragbes genéticas para a
saude publica e evidenciam a necessidade de implantacdo de amplos programas
preventivos, visando a melhoria das condicdes de salude de nossa populagdo. Tais
programas s&o de grande importancia tanto para o controle dessas alteragées, como para
a deteccdo de heterozigotos e aconselhamento genético adequado a doentes e

portadores.
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SERVICO DE ATENDIMENTO AO PORTADOR DE

HEMOGLOBINOPATIAS DO HEMOCENTRO REGIONAL Local de coleta:

DE UBERLANDIA
Av. Amazonas. S/No. - Bloco 2J Campus Umuarama

Fones: (034) 218-2376 ou 218-2276

Folha:
Data:

No.

NOME Id |Sx] C

ME

R.O

EF. Hb

Alcal.

Acida

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23
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SERVIGO DE ATENDIMENTO AO PORTADOR DE ANEMIA HEREDITARIA DO
HEMOCENTRO REGIONAL DE UBERLANDIA

Nome:

Idade: Data do diagnéstico:
Exame realizado: Eletroforese de Hemoglobina
Diagnéstico:

Data:
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