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INCIDENCE IN SOME BRAZILIAN REGIONS.
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RESUMO

As hemoglobinopatias e outras doencas podem ser diagnosticadas pelo teste de Guthrie
para 0 melhor controle nacional, visto que todas as patologias sdo caracterizadas como
problemas de saude publica. As hemoglobinopatias, como o proprio nome diz, referem-
se a doencas que envolvem a molécula de hemoglobina. O foco desta revisdo € nas
patologias de hemoglobina mais comuns: a anemia falciforme e talassemias. O bom
diagndstico e de extrema importancia visto que pode ter um tratamento mais eficaz e de
melhor qualidade, assim provendo a melhoria do paciente quando a clinica é de uma

forma mais intensa.
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ABSTRACT

Hemoglobinopathies and other diseases can be diagnosed by the Guthrie test for the best
national control, since all pathologies are characterized as public health problems.
Hemoglobinopathies, as the name implies, refers to diseases that involve the
hemoglobin molecule. The focus of this review is on the most common hemoglobin
pathologies: sickle cell anemia and thalassemia. A good diagnosis is extremely
important since it can have a more effective and better quality treatment, thus providing

the improvement of the patient when the clinic is more intense.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a OMS, mais de duzentas e
setenta mil pessoas carregam genes que podem desencadear a presenca de
hemoglobinas anormais em seus descentes. (Santos-Silva et al, 2005). Isso caracteriza
as hemoglobinopatias que, resumidamente, sdo doencas hereditarias que levam a
presenca de alguma hemoglobina distinta circulante na pessoa gerando todos 0s

sintomas e sinais clinicos na mesma. (Simdes et al, 2010)

Como no Brasil, a colonizagéo foi de uma forma muito miscigenada fez com que
0S genes anormais sofressem uma maior dispersdo, sendo 0s mais comuns 0S que
desencadeiam a Anemia Falciforme e as Talassemias. Mundialmente, entorno de
trezentas mil criangas nascidas vivas apresentam a anemia falciforme ou algum dos

tipos mais graves de talassemia. (Santos-Silva et al, 2005)

As hemoglobinopatias vém sendo estudas com mais intensidade nos Gltimos
anos, pois estudos demonstraram como as mesmas podem ser um problema de salde
publica. Os avangos nos estudos dessas doencas hereditérias foi tdo forte no final da
década de 90 que o Ministério da Salde decretou a portaria de nimero 822 de 06 de
Junho de 2001. (Seixas et al, 2008) Onde esta escrito que deve ser realizado o Teste de
Gothrie, o famoso teste do pezinho, em 100% dos recém nascidos vivo em todo
territdrio nacional afim do diagnostico precoce de uma serie de doenca congénitas:
(Ministério da Saude, 2001)

1. Fenilcetonuria;

2. Hipotireoidismo Congénito;

3. Doengas Falciformes e outras Hemoglobinopatias;
4. Fibrose Cistica.

Porém mesmo com esse avanco desde 2001 na salde publica ainda algumas
hemoglobinopatias, como os tragos talassemicos, passam despercebidos pois a taxa de
hemoglobina fetal, que é normal ter altas concentracdes em recém nascidos (RN) que
tendem a baixar conforme os dias pos parto, mascarado pela mesma. (Seixas et al,
2008)
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1.1 HEMOGLOBINA NORMAL

Figura 1. Hemoglobina Normal
Fonte: Aula do Dr. Paulo Naoum - Disponivel em

http://www.hemoglobinopatias.com.br/hbvirtual.pdf

A hemoglobina é a molécula que carrega o oxigénio pelo nosso sangue de
maneira que serd distribuido nos tecidos que necessitam de oxigenagdo. A molécula
e composta por quatro globinas que sdo chamadas de alfa e beta que sdo interligadas
com o grupo heme. Séo codificadas em cromossomos diferentes, as do tipo beta sdo
sintetizada no cromossomo 11 e ja as alfas no 16. (NAOUM, Site da AC&T)

1.2 ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme e uma hemoglobinopatia onde temos a substituicdo de um
aminoéacido, o acido glutdmico, por outro, no caso a valina. Essa alteracdo faz com
que a hemoglobina produzida seja denominada de HbS, onde podemos ter
individuos heterozigotos (traco falciforme) e homozigotos (doenca falciforme). A
fisiopatologia esta intimamente ligada com a fisico-quimica da molécula, visto que a
mesma sofre uma intensa modificagdo com a troca do aminoacido que foi
supracitado. Essa alteracdo tem sua caracteristica em presenca de baixa

concentragdo de oxigénio, pois a HbS formas fibras que mudam totalmente a


http://www.hemoglobinopatias.com.br/hbvirtual.pdf
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estrutura da membrana da hemdcia, dando sua principal caracteristica: as hemaécias
em foice. Este formato dos eritrocitos faz com que aconteca toda a sintomatologia ja
que 0s mesmo obstruem 0s vasos sanguineos causando anoxia tecidual, dores locais
e anemia. (SILVA et al, 2006)
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Figura 2. Hemacias em foice (depranocitos)
Fonte: Site de Hemoglobinopatias desenvolvido pela ACT — disponivel em
https://www.hemoglobinopatias.com.br/d-falciforme/intro.htm
1.2 TALASSEMIAS

Sdo hemoglobinopatias que sdo desencadeadas por defeitos genéticos que

diminuem ou anulam a producdo de um dos tipos de globina, a alfa ou beta. Sendo
assim caracterizadas de acordo com a sua diminuigdo ou ndo producdo, por
exemplo, a ndo producgéo da cadeia alfa caracteriza a talassemia do tipo alfa e a beta
e o inverso. (CHIAPPE, 2017)

A talassemia alfa e denominada de acordo com as dele¢cdes ou inativacGes da
quantidade dos genes alfas, que ao todo sé&o dois em cada cromossomo 16. Um
herdado da mae e outro do pai. A talassemia alfa pode ser classificada como:
talassemia alfa minima (portador silencioso), talassemia alfa menor (traco
talassemico), doenca da hemoglobina H ou Hidropsia Fetal. A HF e a forma mais
grave e letal, causando a morte da crianca horas depois do nascimento, pela grave
anemia, hepatoesplenomegalia e eritroblastose fetal. O portador silencioso e o traco
talassemico sdo, geralmente, assintomaticos, as vezes podendo se queixar de
fraqueza, dores nos membros inferiores e palidez, possuem pontos chave para a

suspeita da presenca de delecdo nos genes: a hipocromia e microcitose, devido a
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queda nos valores de CHM e VCM, respectivamente, e uma leve anemia. E por fim,
a doenca da Hb H se deve por uma anemia mais moderada/grave caracterizada como
hipocrdbmica e microcitica com aumento de bago e figado e temos uma maior

concentracdo de Hb H. (Site de Hemoglobinopatias desenvolvido pela ACT)
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Figura 3. DelecBes do gene alfa caracterizando as alfas talassemias
Fonte: Site de Hemoglobinopatias desenvolvido pela ACT — disponivel em

https://www.hemoglobinopatias.com.br/

A talassemia beta também e classificada de acordo com as dele¢bes ou
inativacdes dos genes betas, como ja foi explicado no paragrafo anterior. Porem a
classificacdo da beta talassemia e: talassemia menor, intermedia e maior
(homozigotos). A maior e a forma mais grave, com uma anemia intensa de carater
microcitico e hipocromico. Com a presenca de deformidades osseas,
hepatoesplenomegalia, atraso no crescimento, distdrbios da pele, problemas
cardiacos e outros. A forma intermedia esta, geralmente, interligada com outra
hemoglobinopatia com uma anemia moderada com caracteristicas hipocromicas e
microciticas. Ja a talassemia beta menor e uma forma mais leve deste tipo de anemia
hemolitica, j& que os portadores sdo heterozigotos, com presenca de anisocitose,
hipocromia e microcitose, geralmente estes pacientes sdo assintomaticos e nado
diagnosticados da maneira correta. (NAOUM, Site da AC&T)
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Figura 3. Delecdes do gene betas caracterizando as betas talassemias
Fonte: Site de Hemoglobinopatias desenvolvido pela ACT — disponivel em

https://www.hemoglobinopatias.com.br/

2. OBJETIVOS

Buscar os melhores esclarecimentos da importancia da boa triagem neonatal
bem como resultados recentes e adequados sobre a incidéncia das hemoglobionopatia

em recém-nascidos em determinada regifes do Brasil.
3. METODOLOGIA

Através de banco de dados confiaveis, como PubMed, Scielo, sites da Unicamp,
Unesp, USP, ABBH e sites desenvolvidos pela Academia de Ciéncia e Tecnologia
foram lidos e interpretados artigos referentes ao tema abordado e de maneira simpléria e
sucinta aludido acimas de forma que ficassem organizados para uma boa interpretacédo
de qualquer leitor, deixando claro a importancia do diagnostico precoce das
hemoglobinopatias. Os artigos para obtencdo dos resultados a serem analisados foram
escolhidos de acordo com a qualidade do estudo, nimero de dados e ano da publicacéo.

4. INTERPRETACOES DE RESULTADOS

Analisando os dados obtidos por Carlos et al em 2015, através da sua pesquisa
realizada dentro do hospital universitario do Triangulo Mineiro, foram analisadas 1.004
amostras de recém nascidos, onde temos 16,73% com hemoglobinopatias e obteve-se 0s

seguintes resultados:


https://www.hemoglobinopatias.com.br/

Tabela 1. Hemoglobinopatias detectadas na triagem neonatal no hospital

universitario do Triangulo Mineiro em 2015.
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Hemoglobinopatias Portadores Porcentagem Prevaléncia
a-talassemia 105 10,46 1:9,6
Traco Falciforme 46 4,58 1:21,8
a-tal + TF 13 1,29 1:77,2
Hb C 9 0,9 1:111,6
R-talassemia 6 0,6 1:167,3
Anemia Falciforme 2 0,2 1:502

*TF=Trago Falciforme
Fonte: Adaptado de Carlos et al, 2015

Analisando o quadro acima vemos a prevaléncia da a-talassemia neste estudo,
logo seguido do traco falciforme que sdo formados pelos portadores que possuem
apenas um alelo da Hb S. Também temos a associacdo da o-talassemia e o TF,
mostrando como a miscigenacdo tem grande influencia sobre as hemoglobinopatias.
Mas também analisamos que a hemoglobina C, que uma hemoglobina variante,
possuem sua taxa de portadores, bem como a R-talassemia e anemia falciforme que se

trataria do portadores homozigotos.

De acordo com o estudo de Santos realizado em 2016, existe a dominancia da

presenca da Hb S desde 2010, conforme ilustrado abaixo.

Gréfico 1. Comparacdo de numeros de incidéncia da Hb S em relacdo as variantes
de 2010 ate 2014 em Dom Pedrito — RS.
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*Hb V= Hemoglobina Variante
Fonte: Adaptado de Santos, 2016.

Esses dados foram obtidos por Santos, 2016 através da triagem de 2.044 RN,
sendo 32 com alguma hemoglobinopatia, mostrando a maior incidéncia da Hb S que
teve um total de portadores de 28. Os outros 4 possuiam alguma hemoglobina variante,
como a Hb C. Sendo assim, temos 1,37% de prevaléncia do traco falciforme visto que

todos os RN analisados pelo gréfico a cima s&o heterozigotos.

Ja um estudo realizado em Joao Pessoa, por Silva, 2017, mostra que de Janeiro a
Junho do mesmo ano foram analisados 344 criangas, ja que foram obtidos amostras de
um laboratério particular, foram detectados 15 patologias porem apenas 4

hemoglobinopatias como sera mostrado a seguir:

Tabela 2. Incidéncia das hemoglobinopatias dentre as demais patologias triadas

pelo teste de Guthrie em Joao Pessoa de Janeiro ate Junho de 2017.

Patologia Portadores Incidéncia
Hb S 02 0,6
Hb C 02 0,6
Fibrose Cistica 01 0,3
Hipotireoidismo Congénito 07 2,1
Aminoacidopatia 02 0,6
Deficiéncia de G6PD 01 0,3

*Em amarelo os dados de importancia para este artigo de reviséo.
Fonte: Adaptado de Silva, 2017.

Comparando o numero de analisados, as hemoglobinopatias fazem parte de uma
pequena parte das criancas. Onde temos apenas a incidéncia dos heterozigotos para a
hemoglobina S e casos da variante C da hemoglobina. Ndo ha dados neste periodo para

nenhum tipo de talassemia.
5. CONCLUSAO

O processo de imigracdo no Brasil reflete diretamente na populagdo brasileira
por conta da miscigenacdo sendo um fator muito importante para a disseminacdo dos

genes anormais que alteram as cadeias de globina, como no caso da Hb S e alteragdes



nas concentragdes de producdo, por exemplo, na talassemia. De um modo geral, as
hemoglobinopatias atingem cerca de 4% dos brasileiros, excluindo dessa porcentagem
0s casos assintomaticos. A triagem neonatal para hemoglobinopatias, atualmente, e
realizada através da cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC), mas a técnica pode
ser falha para detectar certas bandas de hemoglobina, este fato explica as baixas taxas
de hemoglobinopatias e de hemoglobinas variantes, como: Hb D e Hb E. (Carlos et al,
2015)

Podemos notar que a Hb S, seja da forma do traco ou doenca propriamente dita,
encontra-se em maior prevaléncia entre as outras hemoglobinas anormais. O trabalho
datado em 2016 apenas confirmou o que havia na literatura feito através de Zago em
2002 e de Naoum em 2000 que demonstram que certa de 2% da populacdo brasileira

possui o traco falciforme. (Santos, 2016)

Em suma, as hemoglobinopatias sdo doencas genéticas de uma incidéncia e
disseminacdo importante do ponto de vista da salde publica. A Anemia Falciforme
ainda e bem preocupante, pela alta taxa de mortalidade nos primeiros meses de vida, por
isso 0 diagnostico precoce e a melhor prevencdo visto que se inicie o tratamento

adequado da forma mais rapida. (Silva, 2017)

Um estudo feito a fim de saber sobre as puérperas o conhecimento da
importancia do teste do pezinho, Teste Guthrie, a maioria reconheceu que e obrigatério
pelo Estatuto da Crianca e do Adolescente. Todas as maes informaram a importancia do
teste em relacdo a salde do bebé. Um achado bem interessante foi que mais de 50% das
puérperas queriam saber maiores informacdes sobre o teste de Guthrie, o periodo ideal
para coleta e quais doencas sdo possiveis de ser diagnosticadas. Isso ressalta a
importancia do corpo clinico em ser presente e com informacdes corretas durante todo o
periodo gestacional e pds natal da mulher, para esclarecer todas as duvidas que a

mesmas tenham. (Arduini et al, 2017)
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