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Resumo

As hemoglobinopatias constituem um grupo de alteragdes autossdémicas, na maioria das vezes recessivas, caracterizadas
pela producdo de hemoglobinas (Hb) estruturalmente anormais ou pelo desequilibrio no ritmo de sintese das cadeias
globinicas. Considerando que todas essas hemoglobinopatias determinam importantes manifestacdes clinicas, cabe
ressaltar a importancia do diagndstico laboratorial precoce destas patologias, evitando as consequéncias deletérias da
doenca. Diante do exposto o presente trabalho teve como objetivo pesquisar hemoglobinas variantes na populagao de
Francisco Beltrao, Parana. Pacientes com pedido médico de hemograma, atendidos nos servi¢os de um Laboratério de
Andlises Clinicas (LAC) de Francisco Beltrdo foram abordados apds a coleta de sangue. Os objetivos do trabalho foram
expostos, bem como a metodologia. O sangue foi colhido conforme protocolo do laboratério, por pungdo venosa com
EDTA como anticoagulante. Apds a utilizagdo das amostras pelo laboratorio, estas foram encaminhadas para
laboratorio de apoio para realizagéo da eletroforese de hemoglobina e os resultados do hemograma foram repassados
pelo LAC. Cinquenta e dois pacientes fizeram parte da pesquisa, no entanto nenhum apresentou alteragdo na
composicdo hemoglobinica. Ressalta-se aimportancia de prosseguir a pesquisa na regido em um grupo maior de pessoas
focando naqueles com anemia ou alteragdes hematimétricas uma vez que as caracteristicas miscigenatorias corroboram
a existéncia de hemoglobinas variantes no local.
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Abstract

Hemoglobinopathies are a group of autosomal changes, most often recessive, characterized by the production of
structurally abnormal hemoglobins (Hb) or by the imbalance in the synthesis rate of globin chains. Considering that all
these hemoglobinopathies determine important clinical manifestations, it is important to emphasize the importance of
early laboratory diagnosis of these pathologies, avoiding the deleterious consequences of the disease. Given the above,
the present work aimed to research variant hemoglobins in the population of Francisco Beltrao, Parana. Patients with
a medical blood count who were treated at the services of a Francisco Beltrdo Clinical Analysis Laboratory (LAC) were
approached after blood collection. The objectives of the work were exposed, as well as the methodology. Blood was
collected according to laboratory protocol by venous puncture with EDTA as anticoagulant. After the samples were
used by the laboratory, they were sent to the support laboratory for hemoglobin electrophoresis and the blood count
results were passed through the LAC. Fifty-two patients were part of the research, however none showed alteration in
hemoglobin composition. We emphasize the importance of continuing the research in the region in a larger group of
people focusing on those with anemia or hematimetric changes since the miscegenatory characteristics corroborate the
existence of variant hemoglobins in the site.
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Introducéo

A hemoglobina humana (Hb) é uma
molécula globular composta de dois pares de
cadeias globinicas polipeptidicas, sendo um par de
cadeias do tipo alfa (o) e um par de cadeias do tipo
beta (B).! Cada cadeia tem sua estrutura unida
quimicamente a um grupo prostético heme, que se
liga reversivelmente & molécula de oxigénio (O2),
cumprindo assim a fungédo primaria da Hb, que € o
transporte de O, dos pulmdes para os tecidos
periféricos.?

O sangue de um adulto, normalmente,
contém trés tipos de hemoglobinas, a HbA, HbA;
e Hb Fetal (HbF). A HbA é a forma mais comum
e abundante, correspondendo a cerca de 96% da
Hb total de um individuo, formada por duas
cadeias alfa e duas cadeias beta, as demais
hemoglobinas normais humanas, correspondem a
uma pequena parcela do total de Hb de um adulto.
A HbA; composta de duas cadeias proteicas alfa e
duas delta (3), representa de 2 a 3,7% da
guantidade total de Hb, enquanto a Hb Fetal (HbF)
formada por duas cadeias alfa e duas cadeias gama
(y) representa de 0 a 1,5%, das Hb circulantes. 34

Os defeitos genéticos das hemoglobinas,
denominados hemoglobinopatias, constituem um
grupo de alteragdes autossdmicas, na maioria das

vezes recessivas e sao as doengas genéticas mais
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comuns em todo 0 mundo, com mais de 1.000
diferentes alelos mutantes caracterizados a nivel
molecular. As hemoglobinopatias ocorrem
quando alteracdes genéticas mudam a sequéncia
cadeias

de aminoacidos das globinicas,

ocasionando a producdo de hemoglobinas
variantes, (HbC e HbS), altera¢cdes quantitativas
das cadeias polipeptidicas das globinas
(talassemias), ou ainda, persisténcia hereditaria da
hemoglobina fetal. Essas mutacdes além de alterar
a estrutura e funcdo das hemoglobinas, também
faz com que a sobrevida das hemécias seja menor,
ocasionando uma anemia cronica.*®

Segundo a Organizacdo Mundial da
Salde (OMS), as hemoglobinopatias sdo um
problema de saude crescente e possuem alta taxa
de morbidade, principalmente em paises de baixa
e média renda.®’ Cerca de 270 milhdes de pessoas
sdo afetadas em todo o mundo e aproximadamente
15% da populagdo é portadora assintomatica de
formas de anemias hereditarias.”®

Diversos estudos indicam que as
primeiras mutagdes nas moléculas de Hb
apareceram no continente africano. No Brasil, a
introducdo das hemoglobinopatias ocorreu pela
imigracdo dos escravos africanos e subsequente
racial

mistura entre o0s diferentes grupos

populacionais, a populacdo brasileira apresenta

L



diversificados graus de miscigenacdo e grande
heterogeneidade genética, o que contribui para a
distribuicdo de genes anormais das globinas
inerentes aos grupos étnicos de uma populagdo.®
A miscigenacdo influenciou na
dispersdo de doencas como as talassemias e a
anemia falciforme. As talassemias afetam com
maior frequéncia descendentes asiaticos e
europeus; desta forma essas doencas sdo
frequentes em locais onde houve colonizacéo
por esses grupos, especialmente italianos.’® No
Brasil, a maior atencéo é voltada para a detecgdo
da Hemoglobina S, Hemoglobina C e a beta-
talassemia. As duas primeiras apresentam uma
importancia nacional pela sua alta frequéncia
entre afrodescendentes. J& a beta-talassemia
possui importancia regional, uma vez que afeta
mais a populacdo com descendéncia italiana.
Mas de acordo com dados da OMS, essas trés
hemoglobinopatias sdo suficientes para causar
um alto grau de morbimortalidade no Brasil.”!*
O grau de anemia causado pela doenca é

variavel. Em casos de homozigose, o fenotipo é
clinicamente significante e geralmente resulta em
anemias graves, enguanto na heterozigose, 0s
portadores podem geralmente sdo assintomaticos.

Considerando o seu carater hereditério e que todas

essas hemoglobinopatias determinam importantes
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manifestacbes clinicas, cabe ressaltar a
importancia do diagndstico laboratorial precoce,
bem como o aconselhamento genético, que pode
reduzir de forma significativa a frequéncia e
complicagdes dessa doencas.®’

Os estudos populacionais permitem a
deteccdo de heterozigotos e o aconselhamento
genético, evitando as consequéncias deletérias da
doenga com consequente melhoria na qualidade de
vida dos doentes, dessa forma, esse estudo teve
por objetivo

pesquisar a presenca de

hemoglobinas variantes na populacdo de

Francisco Beltrdo - Parana.

Meétodos

Ap6s aprovacio do Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (Parecer n°.
3.179.660/2019), pacientes atendidos nos servigos
de um Laboratério de Analises Clinicas da cidade
de Francisco Beltrdo durante o 1° semestre de
2019, foram abordados apds a coleta de sangue.

Todos os pacientes com pedido médico
de hemograma foram incluidos na pesquisa.
Durante a abordagem o0s objetivos da pesquisa
foram expostos aos pacientes, bem como a sua
metodologia. Para os pacientes que aceitaram
participar do estudo foi solicitado que 0 mesmo

assinasse 0 Termo de Consentimento Livre e
3



Esclarecido e dados como nome, enderego, idade,
sexo e casos familiares de anemia foram obtidos
desses pacientes por meio de uma entrevista.

O sangue foi colhido conforme
protocolo do laboratério, por pungdo venosa com
EDTA como anticoagulante e ap6s a utilizacao
das amostras pelo laboratério, as amostras foram
encaminhadas para laboratério de apoio para
realizacdo de eletroforese de hemoglobina (por
HPLC), a fim de identificar a presenca de
hemoglobinas variantes e a frequéncia das
hemoglobinas normais em relacdo ao total de
hemoglobinas circulantes. Os resultados do
hemograma que incluem contagem de eritrdcitos,

hemoglobina, VCM, HCM e RDW foram

repassados pelo laboratdrio.

Resultados

Um total de 52 pacientes participou do
estudo, sendo que todos apresentaram a

eletroforese de hemoglobina dentro da

normalidade. As respostas ao questionario
podem ser visualizadas na Tabela 1. J& os
resultados dos demais parametros avaliados
encontram-se na Tabela 2.

Tabela 1: Frequéncia das respostas dadas
pelos pacientes atendidos em um Laboratério
de Analises Clinicas no 1° semestre de 2019,

durante a entrevista.
Variaveis

Valor absoluto
(%)
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Sexo
Feminino 30 (57,7)
Masculino 22 (42,3)
Faixa etaria dos pacientes
Idoso (> a 60 anos) 17 (32,7)
Adulto (30 a 59 anos) 26 (50,0)
Jovem (18 a 29 anos) 08 (15,4)
Adolescente (12 a 17 anos) 00 (00)
Crianca (até 11 anos) 01 (1,90)
Ja teve anemia alguma vez?
Sim 09 (17,3)
Néo 43 (82,7)
Alguém na familia ja teve
anemia?
Sim 07 (13,5)
Néo 45 (86,5)

Fonte: dados da pesquisa.

Tabela 2: Resultados dos exames dos
pacientes atendidos em um Laboratério de
Anélises Clinicas no 1° semestre de 2019 na
cidade de Francisco Beltrdo, Parana.

Exames Resultados (%)
Eritrocitos
Normal 49 (94,2)
Diminuidos 03 (5,8)
Hemoglobina
Normal 43 (82,7)
Diminuida 01 (1,9)
Aumentada 08 (15,4)
Hematdcrito
Normal 45 (86,5)
Diminuido 03 (5,8)
Aumentado 04 (7,7)
VCM
Normal 49 (94,2)
Diminuido 02 (3,8)
Aumentado 01 (1,9
HCM
Normal 37(71,2)
Diminuido 02 (3,8)
Aumentado 13 (25,0)
RDW
Normal 51 (98,1)
Aumentado 01(1,9)

Fonte: dados da pesquisa.

Discussao

Os estudos de incidéncia de Hb variantes
de uma determinada populagédo sdo fundamentais
para verificar a ocorréncia e os potencias fatores
de risco dessas doencas, além de fornecerem um

panorama dos programas de triagem e 0S riscos
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aos quais a populagdo de cada regido esta

submetida, em especial para as formas
homozigotas, nas quais a intervencdo clinica
precoce favorece a melhoria na qualidade de vida
do paciente. A HbS é a hemoglobina variante mais
incidente no Brasil, ressaltando a importancia do
seu diagnéstico mesmo em  portadores
assintomaticos, no entanto, nas regides Sul e
1,9% de

Sudeste foi observado

hemoglobinopatias, com  predominio  de
talassemias, devido a forte colonizacdo e
descendéncia europeia dessas regides 1213, Em
Francisco Beltréo e regido, a partir de 1940 houve
expressiva migracdo por parte de descendentes
europeus, principalmente italianos, alemées e
poloneses, sendo que atualmente a populacdo
continua, em sua grande maioria, de influéncia
europeia®,

No presente estudo ndo foi detectada a
presenga de hemoglobinas variantes nos pacientes
analisados. Esse resultado negativo pode ser
explicado pelo nimero limitado de participantes
na pesquisa, além disso, esse estudo ndo foi
direcionado a pacientes que j& apresentavam
algum tipo de anemia ou qualquer outra alteragéo
no hemograma. Além disso, ap0s a realizacdo dos

exames apenas um paciente apresentou-se com

anemia (Hb abaixo dos valores de referéncia).
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Pensando nisso, novos estudos serdo realizados,
utilizando uma maior populacdo amostral e restrita
a pacientes com altera¢6es hematologicas.

Na regido Sul e Sudeste do Brasil ha
elevado nimero de descendentes europeus, e
consequente alta incidéncia de anemias
microciticas com niveis de ferro sanguineo normal
ou elevado, sugestivas de talassemia. Para
diferencia-las das demais hemoglobinopatias € de
extrema importancia a realizacdo do exame de
eletroforese de hemoglobina. Porém, ainda
existem algumas dificuldades e limitagGes para a
deteccdo de hemoglobinas variantes, uma vez que
se faz necessério o conhecimento da historia
clinica do paciente, para melhor elucidacéo
diagndstica bem como histérico familiar e a
possibilidade de realizagdo do exame em parentes
de primeiro grau, além de informagdes relativas ao
eritograma e seus indices hematimétricos 516,

Dentre as formas heterozigotas de
hemoglobinopatias, foi constatado que a maior
dificuldade diagnostica estd sobre as formas
talassémicas que mesmo com Kits com grande
sensibilidade e metodologia de facil realizac&o, as
finalizar o

incertezas  para diagndstico

7

permanecem. Nesses casos € importante a
utilizacdo de teécnicas seletivas de confirmagéo,

aplicadas de forma individualizada e aliadas ao
5



histérico clinico com dados hematol6gicos
prévios > 17,

O traco talassémico o+ heterozigoto (-
a/oa), ¢ uma forma de talassemia assintomatica e
com alterac@es laboratoriais minimas ou ausentes,
0 que dificulta o seu diagndstico por técnicas
laboratoriais convencionais'®. Em 2001, Borges e
colaboradores®®, estudaram a relagdo entre
pacientes com microcitose e hipocromia sem
anemia e relataram a correlagio com a a-
talassemia. Em seu estudo, 49,9% dos casos
analisados possuiam o-talassemia, 42,8% eram
individuos heterozigotos e 5,3% homozigotos.
Esses dados sdo de total importancia clinica, uma
vez que a maioria dos pacientes sdo tratados com
reposicdo oral de ferro desnecessariamente. O
estudo ainda descreve que 0s negros com VCM e
HCM baixo tem 70,4% de chance de possuir a
doenca. Em caucasianos a chance é de 41,5%.
Considerando o alto nivel de miscigenagdo no
territorio brasileiro, a prevaléncia pode ser
relativamente alta. No presente estudo observou-
Se um paciente com microcitose sem anemia e
outro com hipocromia isolada. No entanto como
0s demais dados, inclusive a eletroforese, foram
normais descartou-se qualquer outra discussao.

As variantes de hemoglobina S e C

também apresentam dificuldade de caracterizagdo,
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a eletroforese em pH &cido pode ser utilizada
como teste de confirmacao e servir de suporte para
uma elucidacdo diagnostica mais segura. O maior
problema est4 no diagndstico das variantes raras
gue requerem préatica do analista e conhecimento
de metodologias especificas para a confirmagédo

dos resultados 2%,

Concluséao

Ndo se observou portadores de
hemoglobinopatias dentre o0s 52 pacientes
estudados em Francisco Beltrdo — Parana
durante o ano de 2019. Pretende-se ampliar este
estudo para uma populacdo maior focando a
pesquisa para 0 grupo de pacientes que ja se
apresente  com dados hemoglobinicos e/ou
hematimétricos alterados, uma vez que a regido
possui caracteristicas miscigenatérias que
corroboram a busca por essas hemoglobinas

variantes.
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