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RESUMO

Esse estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia de hemoglobinas
variantes e talassemias em pacientes atendidos no Hospital Federal da Lagoa,RJ
em populacdo direcionada para o diagnostico de anemias. As hemoglobinopatias
estdo entre as alteracdes genéticas mais comuns no mundo, tendo sua origem nos
povos africanos e em povos do mediterraneo, Asia e China. A populagio estimada em
2016 na cidade do Rio de Janeiro era de 16.635.996 habitantes distribuidos nos
seus 92 municipios, com participacdo de imigrantes estrangeiros e oriundos de outras
regides do Brasil, notadamente do estado de Minas Gerais e estados do nordeste.

O total de pacientes avaliados foi de 987, com idades variaveis entre zero e 89
anos, sendo 474 do sexo masculino e 513 do sexo feminino. Os resultados obtidos
nos levaram a concluir que 1/3 das pessoas avaliadas sdo portadoras de algum
tipo de hemoglobinopatia e que os seis gendtipos mais prevalentes de
hemoglobinopatias foram os seguintes: HbAS (130 casos), HbSS (61 casos),
HbAA2 aumentada (41 casos), HbAA2 diminuida (25 casos), Hb AC (23 casos) e Hb
SC (22 casos).
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ABSTRACT

This study was carried out with the goal of identifying the prevalence of variant
hemoglobins and thalassemias in patients from Hospital Federal da Lagoa (RJ), in
a population that is targeted for the diagnosis of anemia. Hemoglobinopathies are
amog the most common genetic alterations in the world, having their origin in African
people and people of the Mediterranean, Asia and China. The population estimated in
2016 inthe city of Rio de Janeiro was 16,635,996 inhabitants distributed in
its 92 municipalities, with in participation of foreign immigrants from other regions of
Brazil, notably Minas Gerais and northeastem states.

The total number of patients evaluated was 987, with ages varying between zero
and 89 years, being 474 males and 513 females. The results obtained led us to coclude
that 1/3 of the people evaluated had hemoglobinopathy and that the six most prevalent
gnotypes of the hemoglobinopathies were HbAS (130 cases), HbSS (61 cases), HhDAA2



incrased (41 cases), HbAA2 decreased (25 cases), Hb AC (23 cases) and Hb SC ( 22
cases).
Keywords: anemia, hemoglobinopathies, hemoglobin eletrophoresis.

INTRODUCAQ

As alteracfes hematologicas hereditarias relacionadas aos defeitos estruturais
das hemoglobinas (Hemoglobinas variantes) ou a sintese quantitativa de hemoglobinas
(Talassemias) tiveram sua origem em povos africanos e em povos do mediterraneo,
Asia e China. Devido aos movimentos migratorios dos povos, hoje em dia s&o mais
comuns em varios paises do mundo. No Brasil, devido a sua miscigenacdo, a Doenca
falciforme caracterizada por uma condicdo autossdmica recessiva resultante do estado
homozig6tico (SS), ou resultante do estado heterozigético composto (SC, SD, SE,
Sbeta-talassemia, S alfa-talassemia), acomete uma parcela de aproximadamente 50.000
pessoas.t26 As perturbacdes fisiologicas mais frequentes destas alteracdes hereditarias
sdo: anemia hemolitica de graus variados, ictericia, disfuncdo endotelial e vaso-oclusédo
danificando varios 6rgaos desde os primeiros meses de vida que perduram por toda a
juventude até a fase adulta. @

Até os anos 1990 a sobrevida de pacientes portadores de Doenca Falciforme era
de no maximo 40 anos e raros casos eram reportados. Atualmente, em varias cidades
com um sistema de satde mais desenvolvido, é possivel supor que cerca de 90% das
criancas nascidas com Doenca Falciforme atingem idades acima dos 40 anos.@5 A
Organizacdo Mundial de Saude recomenda o levantamento populacional da prevaléncia
de anemias hereditarias nas populagdes, por considerar as causas mais comuns de
morbidade e mortalidade destas anormalidades.®

A hemoglobina € o componente estrutural dos eritrécitos responsavel por
transportar o oxigénio até as células para produzir energia. E uma proteina globular
composta por cadeias de polipeptidios (globinas) e um grupamento prostético, formado
por 4 anéis pirrélicos e um atomo de Ferro (HEME) em quantidades equimoleculares. A
tabela 1 mostra as porcentagens das hemoglobinas encontradas no recém-nascido até o

sexto més de vida e no adulto em condic¢des de normalidade.©2)



Tabela 1 — Porcentagem das hemoglobinas no recém-nascido até o sexto més e no adulto.

Hemoglobina % no recém-nascido até 6° més % no adulto
Hb A (0232) 0-20 96 - 98
Hb A2 (0202) 0-1 2,0a4,0
Hb F (02y2) 80 - 100 0,2-1,5

Os genes que controlam a sintese das cadeias dos polipeptideos globinas estédo
presentes nos cromossomas 11 (cadeia beta, delta, gama e epsilon) e 16 (cadeia alfal,
alfa 2 e zeta). Por causa de uma mutacao estes genes podem falhar no sequenciamento e
na estrutura de cada tipo de polipeptidio de globina, bem como na sintese equilibrada
entre as globinas alfa e beta. Quando esta falha se apresenta como uma substitui¢do de
uma de suas bases nitrogenadas por outra diferente, o resultado é a formacgdo de uma
hemoglobina variante, como é o caso da hemoglobina S, resultante da substituicdo da
base nitrogenada adenina (A) pela timina (T). Isto acarreta a introducdo do aminoacido
valina (Val) no lugar do acido glutdmico (Glu) na posicdo de nimero 6 da cadeia
polipeptidica da globina beta com a formagéo de uma hemoglobina com caracteristicas
bioquimicas e fisioquimicas alteradas em relacdo as hemoglobinas normais, neste caso
temos a hemoglobinopatia S. Algo semelhante acontece com a sintese de Hemoglobina
C, cuja mutacao do gene leva a substituicdo do acido glutamico (Glu) pela lisina (Lis)
na posicao de numero 6 da cadeia beta da hemoglobina.®

De outra forma, nas alteragfes chamadas Talassemias 0s genes que controlam a
sintese das cadeias de globina apresentam uma falha que desencadeia a diminui¢do ou
auséncia na sintese de uma das globinas alfa (a° - talassemia alfa, a+ - traco talassémico
alfa) ou beta (B° - talassemia beta, B+ - traco talassemico beta); esta desproporcéo entre
as cadeias (alfa, beta, gama e delta) leva a formacdo de hemoglobinas com
caracteristicas bioquimicas e fisico-quimicas alteradas em relacdo as hemoglobinas
normais®. Podendo ocorrer, ainda, interacBes entre talassemias e hemoglobinas
variantes; HbS/tal. %, HbS/tal. B+, Hb C/tal.p, HbS/tal.a e HbE/tal.a.®

Além da classificacdo de acordo com a cadeia de globina afetada pelo gene
defeituoso a Talassemia pode apresentar-se sob trés formas clinicas: Talassemia menor,
quando o individuo é portador do traco talassémico, sem alteragdes significativas nos
valores da hemoglobina, as vezes assintomatico; Talassemia maior, com alteragdo bem
acentuada nos valores da hemoglobina, levando a anemia grave com sintomatologia

marcante, comprometendo o figado, bago, 0ssos e coracdo, requerendo cuidados desde o



nascimento até a vida adulta; e uma Talassemia intermediaria entre as duas no tocante a
sintomas clinicos e parametros hematoldgicos. .

Na composicao racial brasileira, segundo o censo de 2010, dos 191 milhdes de
brasileiros, 91 milhGes se classificaram como brancos, 15 milhdes como pretos, 82
milhGes como pardos, 2 milhdes como amarelos e 817 mil como indigenas. Sendo assim
a populagéo preta e parda passou a ser considerada maioria no Brasil (50,7%).©

Com isso alguns dos indicadores como perfil epidemiolégico sofreu alterages
na frequéncia e na distribuicdo de doencas entre 0s grupos raciais, 0 que leva-nos a
pensar em mudancas nas perspectivas de acGes de salde no sentido da reducdo das
desigualdades sociais, em especial aos pretos e pardos.

De acordo com o IBGE, o Estado do Rio de Janeiro tem uma populacéo
estimada em 2016 de 16.635.996 habitantes distribuidos nos seus 92 municipios. Ja no
Municipio do Rio de Janeiro (capital) a populacdo estimada é de 6.498.837 habitantes.
Esta estimativa foi em atendimento ao disposto na Lei 8443 de 16 de julho de 1992, em
seu artigo 102, que foi publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) em 30 de agosto de
2016.®

A tabela 2 mostra a populacdo residente na regido metropolitana do Rio de
Janeiro, segundo a ultima Pesquisa Nacional por Amostragem de Domicilio (Pnad) de
acordo com o tipo fisico.

Tabela 2 - Populagdo residente na regido metropolitana do Rio de Janeiro por cor ou raga.

Cor ou raga Populacdo %
Brancos 6.207.702 53,6
Pardos 3.891.395 33,6
Pretos 1.424.529 12,3
Amarelos ou indigena 57.908 0,5
TOTAL 11.581.534 100,0

Fonte: IBGE, Censo Demografico 2010.

Existe uma contribui¢do importante de habitantes afro-brasileiros no Estado do
Rio de Janeiro tendo como principal foco de imigragdo os escravos provenientes da
Africa entre 1530 e 1830 e, posteriormente do Estado da Bahia, notadamente, além de
pessoas de outros estados, sobretudo os cearenses, paraibanos e pernambucanos que se
fazem presentes desde os anos 1960 no auge da industrializacdo, vindos de suas cidades
de origem em busca de melhores condi¢cdes de vida e trabalho. Segundo o Anuario

estatistico do Estado do Rio de 2013, que usou como base a Pnad, o nordestino



representa a metade dos migrantes, cerca de 50 %, ou seja, algo em torno de 2,5
milhdes.

Acrescente-se a este contingente os alemaes, italianos, russos, suicos, libaneses,
judeus, espanhois, franceses, argentinos, chineses e seus respectivos descendentes que
compdem uma parcela consideravel dos povos estrangeiros radicados na cidade,
aproximadamente 111 mil estrangeiros. Pelo Censo 2010, dltimo dado disponivel,
aproximadamente 52% de estrangeiros sdo portugueses, seguidos de italianos (6,2%) e

espanhais (6%).0

OBJETIVO

Esse estudo teve o objetivo de determinar a prevaléncia de Hemoglobinas
variantes e Talassemias em pacientes que realizaram os exames de hemograma
completo e eletroforese de hemoglobinas logo apds serem atendidos no Servigo de
hematologia do Hospital Federal da Lagoa e/ou encaminhados para diagnéstico com

suspeita de anemia segundo os dados clinicos e exames complementares.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizada uma revisdo sistemética das indicagdes de exames laboratoriais
(hemograma e eletroforese de hemoglobinas) de pacientes com suspeita de anemias
hereditarias (hemoglobinopatias e talassemias) e dos pacientes portadores destas
patologias em acompanhamento pelo Servico de Hematologia do Hospital Federal da
Lagoa.

Os pacientes selecionados, identificados a partir da listagem de atendimento pelo
Servico de Patologia Clinica do HFL, tinham comparecido a uma ou mais consultas
ambulatoriais ou foram internados no HFL por meio do Sistema Nacional de Regulacédo
(SISREG) do Sistema Unico de Saude (SUS), no periodo de janeiro de 2009 a
dezembro de 2016. Os prontuérios constituiram a fonte de coleta de dados onde foram
anotados sexo, idade, raca e dados relativos aos exames hematolégicos e eletroforese de
hemoglobinas. O total de pacientes avaliados foi de 987, com idades variaveis entre
zero e 89 anos, sendo 474 do sexo masculino e 513 do sexo feminino. Por falta de

classificacdo confiavel ndo foi possivel obter a classificagao étnica dos avaliados.



Os hemogramas foram realizados em aparelho automatizado COULTER® LH
750 e a separagdo por eletroforese das hemoglobinas foi realizada no aparelho
automatizado HELENA LABORATORIES® SPIFE 3000 em placas de gel de agarose
em tampdo TEB (tris (hidroximetil)Jaminometano, EDTA,Borato pH=8,5 e em tampé&o
fosfato pH=6,2. As placas da separacao por eletroforese apds coradas foram analisadas
por densitometria em que as fracbes foram escaneadas e suas concentragdes foram
determinadas pelo programa QuickScan 2000 (Cat. No. 1660) para confecgdo dos

gréficos.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

A anemia é um sintoma proveniente da deficiéncia de oxigénio em varios
tecidos do organismo devido a diminuicdo de hemoglobina nas hemacias. Qualquer
alteracdo qualitativa ou quantitativa das hemoglobinas pode vir a formar moléculas
deficientes ou insuficientes para a funcdo de transporte de oxigénio.t® Devido aos
problemas nutricionais do povo brasileiro, a grande maioria das anemias diagnosticadas
clinicamente e por vezes ndo confirmadas por testes laboratoriais sdo do tipo
ferropénicas, o que leva ao tratamento das causas com a suplementacédo de ferro por um
periodo variavel dependendo de varios fatores. Entretanto, algumas situacGes de
refratariedade ao tratamento podem ter como causa da anemia algum tipo de
hemoglobinopatia ou de talassemia apesar de ambas apresentarem hemacias
microciticas e hipocrémicas.

As hemoglobinas variantes sdo alteracdes genéticas de constantes preocupacdes
por causa da relevancia na perda da qualidade de vida dos portadores destas patologias.
Segundo Naoum, as mais comuns sdo as hemoglobinas S e C, com uma frequéncia
elevada nas populacdes negras e seus descendentes em todo o mundo. 617

A variante S é diretamente proporcional a quantidade de Hemoglobina S
presente e inversamente proporcional a tensdo do oxigénio, onde a hemoglobina S se
polimeriza, formando os cristais tactoides e com isso provocando alteracdo morfoldgica
do eritrécito. Dependendo da forma de combinacdo genética, a HbS pode causar a
doenca anemia falciforme (DF) ou o trago falcémico, este ultimo desprovido de
sintomas clinicos da doenca. Por apresentar prevaléncia elevada no Brasil@) de 1 a 3:
1.000 nascidos vivos, o diagndstico da DF passou a ser realizado pelo teste de triagem
neonatal ou “teste do pezinho”, desde junho de 2001, com a criagdo do Programa

Nacional de Triagem Neonatal. (810202224



A hemoglobinopatia C (HbC) estd associada a uma mutacdo que leva a
substituicdo do &cido glutdmico pela lisina na posicdo seis da cadeia beta da
hemoglobina. Cerca de 1% da populacdo mista do Sudeste do Brasil é portadora da
HbC. O individuo homozigoto para a mutacdo (HbCC) apresenta hemolise crénica com
sinais e sintomas associados a esplenomegalia e litiase biliar, j& no estado heterozigoto
(HbAC) esta condicdo € assintomatica. Entretanto, apesar de ser uma condicdo
silenciosa em individuos heterozigotos, a heranga da hemoglobina C em associacao a
hemoglobina S esta relacionada a um quadro clinico tipico da anemia falciforme @,

As talassemias do tipo alfa sdo as mais comuns alteracdes hereditarias no
homem, mas sdo de dificil deteccdo, necessitando de um bom preparo técnico na
realizacdo da eletroforese de hemoglobinas e de técnicas complementares. Na forma
homozigota causa edema no feto e leva a morte, geralmente com o comprometimento da
mée e pode ser diagnosticada no periodo pré-natal.?®A talassemia beta no estado
homozigoto causa anemia grave, caracterizada pela auséncia de producdo da cadeia beta
podendo levar ao Obito se ndo tratada antes dos trés anos de idade. A expectativa de
vida destes pacientes € melhorada com procedimentos de transfusdes sanguineas
constantes, terapia com quelantes de ferro e a cura advém, como em outras doencas
hematoldgicas, de um procedimento bem sucedido de transplante de medula 6ssea. ¢

As principais caracteristicas de portadores de talassemia beta menor na
separacdo por eletroforese sdo aumento de Hb A2 (4 a 7%) e Hb Fetal normal ou
levemente aumentada. A talassemia beta maior apresenta Hb A ausente e aumento de
HbFetal e na forma inermediéria apresenta Hb A2 diminuida.®

A introducdo das hemoglobinopatias no Brasil dos tipos ‘“hemoglobinas
variantes”, marcadamente a hemoglobinopatia S, se deu com maior intensidade durante
a vinda dos escravos que entraram pelos portos do Rio de Janeiro, Pernambuco e Bahia.
Os escravos aqui aportados eram originarios dos grupos Sudaneses e Bantos, sendo 0s
grupos que mais contribuiram na formacdo cultural do povo brasileiro.«s2v

Naoum & Domingos®, calculam que no Brasil haja cerca de 7 milhGes de
heterozigotos para a Hb S e 10 mil homozigotos, ou seja, com doenca falciforme.

Outros estudos estimam que nasgam, por ano, no pais cerca de 3.500 criangas
com doenca falciforme e 200 mil portadores do traco falciforme ¢®; apontam ainda que
aproximadamente 2,7 milhdes de brasileiros sejam portadores do traco talassémico e ao
se envolverem com outros portadores igualmente desavisados, possam gerar filhos com

Talassemia na forma grave. )



Com base nessas evidéncias, foi realizado um estudo sobre a prevaléncia das
hemoglobinas anormais em 987 pacientes uniformemente distribuidos em faixas etarias
e sexo de modo a contribuir com informagdes a populagdo e aos profissionais de salde.
A populacdo estudada constituiu-se de pessoas com anemia, ou com manifestacdes
clinicas suspeitas de anemia, que realizaram hemograma completo e eletroforese de
hemoglobinas nos anos de 2009 a 2016 no Servigo de Patologia Clinica do HFL.
(Tabela 3)

TABELA 3 - Distribuigéo dos pacientes com hemoglobinas normais e anormais
por sexo.

Sexo
Hemoglobinas Masculino Feminino Total Total %
Normais 275 398 673 68,18
Anormais 144 170 314 31,81
TOTAIS 419 568 987 100,00

Dos 987 pacientes que realizaram hemograma completo, todos apresentaram
variados graus de anemia devido aos indices hematimétricos (HCT, VCM, HCM,
CHCM e RDW), dosagem de hemoglobina no sangue e ap0s a realizagdo da
eletroforese de hemoglobinas foram evidenciados os seguintes gendtipos: (Tabela 4).

TABELA 4 - Distribuicdo dos genotipos das hemoglobinas dos pacientes por sexo.

HEMOGLOBINAS Masculino Feminino Total
HbAA 275 398 673
Hb AS 60 70 130
HbAC 12 11 23
HbAD 01 01 02
HbSS 29 32 61
Hb SC 10 12 22
HBCC 01 01 02
HbA2 Aumentada 22 20 42
Hb A2 Diminuida 06 19 25
Hb FETAL Aumentada 03 04 07

Na populagdo estudada foram encontrados 314 pacientes apresentando
hemoglobinas anormais distribuidas entres os seguintes tipos: Hb AD (0,20 %), HbCC
(0,20 %), Hb FETAL aumentada (0,71 %), Hb SC (2,22 %), Hb AC (2,33 % ), Hb A2
diminuida (2,53 %), Hb A2 aumentada (4,25 %), Hb SS (6,18 %) e Hb AS (13,17 %).



Os dados apresentados na Fig.1 traduzem as informacdes do perfil eletroforético
dos 987 pacientes, onde € possivel observar a prevaléncia de alteracBes genéticas
relacionadas aos genes das hemoglobinas S e C presentes na forma homozigota Hb SS
com 61 pacientes, Hb CC com dois pacientes; e forma heterozigota Hb AS com 130
pacientes, Hb AC com 23 pacientes e na dupla heterozigose Hb SC com 22 pacientes.

Pesquisa divulgada pelo Ministério da Salde mostrou que existe uma
prevaléncia do traco falciforme no Rio de Janeiro (RJ) de 4% © e em estudo de triagem
neonatal realizada em Campinas (SP) foi observado que nos anos de 2010 e 2011, dos
5.400 em media nascidos vivos, 163 apresentaram resultados compativeis com

hemoglobinas anormais em que predominou portadores de hemoglobinopatias S e C@,

987 PACIENTES

673

Fig.1 — Perfil eletroforético de pacientes selecionados para o estudo.

Dentre os pacientes estudados, 42 apresentaram a fracdo A2 aumentada, e sete
apresentaram a fracdo Fetal aumentada, o que traduz a possibilidade de serem
portadores de talassemia beta ou do traco talassemico e para a confirmacdo do
diagnostico é necessario exames de biologia molecular (DNA), entretanto dados da
literatura mostram que valores da fracdo A2 entre 4 % e 7 % sdo indicativos de

talassemia beta.
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CONCLUSAQ

Os resultados obtidos nesta avaliagdo de prevaléncia de hemoglobinopatias em
populacdo direcionada ao Laboratério para a caracterizagdo do tipo de anemia, nos
levou as seguintes conclusdes:

1 - 1/3 das pessoas avaliadas sdo portadoras de algum tipo de hemoglobinopatia;

2 — Os seis gendtipos mais prevalentes de hemoglobinopatias foram o0s
seguintes: HbAS (130 casos), HbSS (61 casos), HbDAA2 aumentada (41 casos), HbAA2
diminuida (25 casos), Hb AC (23 casos) e Hb SC (22 casos);

3 — Os laboratorios de hospitais devem estar minimamente preparados para
atender e realizar o diagnostico laboratorial de Doencas Falciformes, notadamente de
HbSS e HbSC, que representam 1 caso para cada 12 solcitacGes de diagnostico de

anemias.
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