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Ashemoglobinas humanas (Hb), com padréo de heranca
definido geneticamente, apresentam variacGes polimérficas
caracteristicas da nossa popul agdo, na dependéncia dos grupos
raciais que participaram na formacdo da populacdo de cada
regido. Em adultos normais, cercade 97% dahemoglobina édo
tipo HbA, uma proteina composta de dois pares de cadeias
polipeptidicas denominadas + e 2, cada uma delas ligadas de
forma covalente a um grupo heme, formando tetrameros. A
sintese de cada uma das duas diferentes subunidades protéicas
de hemoglobina é codificada por genes independentes, sendo
gue cada um deles pode ser sitio de defeitos independentes.

As hemogl obinopatias constituem um grupo de doencas
genéticas nas quaisocorrem alteracBes naestruturaou nasintese
de uma ou mais cadeias polipeptidicas da hemoglobina. Essas
doencas estdo presentes em todos os continentes e afetam cerca
de 4,5% da populacdo mundial. Hemoglobinas com alteracdes
estruturais incluem as situagcBes em que ha producéo de uma
hemoglobina com estrutura anormal, em geral produzida em
quantidade normal. Essetipo de ateracéo estaligado amutactes
em genes de povos africanos, principalmente. A maioria destas
alteracdes ocorre devido a substituicBes de aminoécidos no
gene da globina, resultantes de trocas nas sequiéncias de
nucleotideos. As alteracdes na sintese da molécula de
hemoglobina sdo chamadas de talassemia e essas mutaces
estdo ligadas as populacfes da regido do Mediterréneo, na
Europa.

No Brasil, as hemoglobinas anormais mais freqlientes
sd0 HbS, HbC e HbD, decorrentes de alteracdes na estrutura
damoléculade Hb. NaHbS ocorre substitui ¢ao de adenina por
timina(GAC'!GTC), resultando natroca de &cido glutamico por
vainano cédon6dogenedaf -globina( 6Glu-Val), naHbC,
h& substituicdo de citocina por adenina (CAG'!AAG),
resultando natrocade écido glutamico por lisina(  6Glu-Lys),
no mesmo cédon da HbS. A variante HbD ¢é originada da
substituicdo do &cido glutédmico por glutamina (GAA'!CAA),
nocodon 121 dogenedaf -globina(f 121Glu-Gin).

O gene B -globina esti localizado no braco curto do
cromossomo 11 e émembro dafamiliade genesdaglobinaque
estdo envolvidos no transporte de oxigénio. Outras variantes
gue também podem ser encontradas, porém em freqliéncias
menores, sdo HbsE, J, I, N, G aém dagquelas que expressam
fendtipostalassémicoscomo aHb L epore e Hb Constant Spring.

Astalassemias, por suavez, sdo anomalias hereditarias

caracterizadas pela diminuicdo parcial ou auséncia total de
producdo de cadeias globinicas (sem ateragdes estruturais na
seqliéncia de aminoacidos). Caso o defeito seja em genes
ligados a producédo de cadeias alfa globinicas, tem-se a
talassemia+. Alteracdes de producdo nas cadei as beta definem
atalassemia . Pode ainda haver associac&o de duas ou mais
cadeias comprometidas: delta-betatalassemia, gama-delta-beta
talassemia e persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal
(PHHF). A desproporcéo na producéo de cadeias globinicas
pode causar eritropoiese ineficaz, producdo insuficiente de
hemoglobina, hemdlise e anemiade grau variavel.

A determinacdo laboratorial das hemoglobinopatias
pode ser feita por meio de métodos eletroforéticos, em pH
alcalino eé&cido, por cromatografialiquidadealtapresso (HPLC)
etambém por focalizacdo i soel étrica (1EF).

A sintomatol ogiadas hemogl obinopatias variade acordo
com a gravidade das mutacGes. Pacientes que possuem apenas
o traco falcémico ou trago talassémico costumam levar uma
vida normal, podendo ocorrer apenas poucos episodios de
anemia branda. J& os portadores de anemia falciforme sofrem
diversas complicacBes, taiscomo: crises dolorosas, provocadas
por episodios de vaso-oclusao; febre; anemia crbnica
(hemoglobinaentre 6,0 e 11,0g/dl); acidente vascular cerebral
(AVC), queacorreem 5 - 10% dos paci entes, especial menteem
criancas de até 5 anos; Ul ceras de perna, devido a hipdxialocal
e deficiéncia de fluxo sanguineo na microvasculatura do
musculo; e sequiestro esplénico. Em relacdo a talassemia, os
pacientes que possuem formas mais graves tém anemia
hemolitica crénica severa e hemoglobinavariando de 3,0a7,0
g/dl, ndo raro necessitam de transfusdes sanguineas
freqUentes.

O objetivo desse estudo foi a realizacdo de um
levantamento dos exames para o0 diagnostico de
hemogl obinopatias no periodo de janeiro de 2005 a dezembro
de 2007 na Secéo de Hematologiado AL Central paraverificar
a preval éncia de hemoglobinopatias estruturais e suspeitas de
talassemias (Figura1).

Foram analisados 3.457 resultados, obtidos por meio
dos seguintes testes: resisténcia osmética em solucéo de
cloreto de sédio a 0,36%; teste de solubilidade para HbS;
pesquisa de corpos de Heinz e agregados de hemoglobina H,
eletroforese em fita de acetato de celulose em pH alcalino;
eletroforese em pH acido; dosagem de hemoglobina A, e
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Figura 1. A distribuicdo das hemoglobinas na Segdo de Hematologia do
IAL Central no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2007.

dosagem de hemoglobina fetal. A focalizac8o isoelétrica e a
eletroforese de globinaforam feitas para confirmacéo de casos
de hemoglobinas raras e/ou instaveis, tais como HbG, HbJ e
Constant Spring.

Verificou-se que amaioriados pacientes ndo apresentava
ateracdes estruturai s dahemoglobina(70,94%). Dentre os que
apresentaram tais alterac@es, 0s gendtipos e as suas proporcdes
foram: HbAS (54,05%), HbAA normal com HbA , aumentada
(20,8%), HbAC (11,39%), HbSS (5,07%), PHHF (3,75%), HbSC
(2,33%), HbAD (0,81%), HbCC (0,60%). Além dessas, 1,2% das
amostras apresentaram outras vari agdes de hemoglobinas mais
raras (HbAJ, HbAG, Hb A/Constant Spring) (Figura2). AHDA,
aumentada é um dosindicioslaboratoriais que, juntamente com
a andlise do hemograma e outras avaliagfes clinicas, podem
confirmar o diagnéstico detalassemia. Obtivemos neste estudo,
210 pacientes (20,8%) de suspeitas de talassemia, dentre o total
de pacientes com alteragdes.

Os resultados obtidos nesse estudo estdo de acordo
com os dados encontrados na literatura sobre a nossa
populacdo, que é formada por uma mistura das ragas negras e
de populacBes vindas de diversas regides da Europa, onde as
hemoglobinas alteradas estruturalmente mais frequentes sdo
HbS e HbC encontrando também umaporcentagem significativa
de suspeita de talassemia.

Emboranéo existaaindacuraparaas hemoglobinopatias,
as medidas de tratamento da anemia, a prevencdo das crises

Figura 2. Porcentagem de cada gendtipo encontrado, dentre as
Hemoglobinas alteradas.

hemoaliticas e das infeccBes aumentam significativamente a
qualidade e o tempo de vida. Alertados hatempo sobre o risco
derecorrénciadadoencanafamilia, ospaispodem se beneficiar
do aconsel hamento genético e/ou do diagnéstico pré-natal para
uma futura gestacéo.

E evidente a presenca principalmente do gene betaSem
nossa comunidade, enfatizando a importancia de um
diagndstico precoce e daefetivacdo / implantacéo de programas
de politicas assistenciais aos portadores dessas hemoglobinas
andmalas. A deteccdo deindividuos heterozigotos € de extrema
importancia para a salde publica, pois apesar de serem
geralmente assintométicos, podem, com a unido com outro
portador, gerar descendentes com formas mais graves da
doenca.
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