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I - INTRODUGAO

1 - A COLONIZACAO DO TRIANGULO MINEIRO

A 3 de julho de 1722, partia ce Piratinin

ga-SP, em direg¢do a Minas Gerais e Goids, famosa bandeira

chefiada por Bartolomeu Bueno da Silva Junior, o denominado
"Anhanguera II", com autorizagdo da Carta Régia de 14 de feve
reiro de 1721, assinada pelo Govermnador da Provinecia de Sdo
Paulo. A expedigdo era composta de 152 pessocs, dentre as
quats grande numero de 1ndios e escravos. Esta expedicdo
atingiu o ocidente da atual Uberaba-MG, atravessou o vau do
Ronecador, no rio Uberaba-Legitimo, tomou a diregdo do rio das
Abelhas, hoje Araguari, transpds o porto do Registro, alcan
cando a aldeia de Sant'Ana, hoje Indiandpolis—-MCG, costeou a
picada de Goids Paulista, posteriormente denominada "Estrada
do Anhanguera", atingiu o rio das Pedras - Cascalho Rico-MG,
rumo ao porte velho "Mdo-de-Pau", hoje Anhanguera, no rio
Paranatha, onde atravessou, para pisar terras de Goids

(TEIXEIRA, 1970).

Anteriormente a abertura da estrada de
Sdo Paulo a Goids por Bueno Filho, o Padre Caturra, da Compa

nhia de Jesus, perseguido, viera para o noroeste da terra das
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minas-gerais, trazendo em sua companhia numeroso contingente
de negros, com os quats se estabelecera entre os rios Miseri
cérdia e Quebra Anzol, fundando at wum poderoso Quilombo deno
minado Tengo-Tengo com uma populagdo org¢ada em 500 individuos

(PONTES, 18978).

Era costume destes entrantes, denominados
"bandeirantes"”, de armazenar mnas drvores ou troncos destas,
parte dos viveres que levavam com duplo fim de lhes aliviar a
bagagem e de lhes servir de conforto no regresso. No grande
ribeirdo entdo desconhecido, mas hoje atravessado pela via

férrea Mogiana nas proximidades da estag¢do Engenheiro Lisboa,

Muntcipto de Sacramento-MG, deixavam os "entrantes"”, alguma

provisdo de viveres em vdrias caixas de madeira. Encontravam
porém, ao voltarem alguns deles estragados, entre os quais a
farinha de milho apodrecida. Por esse fato, o ribeirdo ficou
denominado - Da Farinha Podre, nome que conservou, dando-o
também ao vasto territdrio compreendido entre os rios Grande,
Paranatba e das Velhas, até as nascentes daquele ribeirdo,

cujas dguas corre para o primeiro destes rios (SAMPAI0,1971).

Esta regido teve primitivamente os nomes
de Novo Sul; Novos Descobertos do Paranathba, Farinha Podre e,

atualmente, Triangulo Mineiro (PONTES, 1978).
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A regido do Triangulo Mineiro pertencia,
no inicio da colonizag¢do brasileira,a capitania de Sdo Paulo,
tendo passado posteriormente,em 1748, a pertencer a Capitania
de Goids. Em 1809,0 Marqués de Sdo Jodo da Palma, Governador
da Capitania de Goids,nomeou o Sargento-Mor Antdénio Eustdquio
da Silva e Oliveira, Comandante e Regente dos Sertdes da
Farinha Podre. Sendo, por ele, os indios retirados da regido
e, as terras entre os rios Grande e das Velhas ficaram comple
tamente desimpedidas para a prdtica de sesmarias,cedidas pelo

Rei de Portugal aos agricultores, mediante requerimento ao

governo da Capitania e, sob determinadas condig¢bes, 1impostas

ao direito de posse (TEIXEIRA, 1870).

As bandeiras de Minas Gerais e de Sdo
Paulo desembocavam num lugar que, por 1s8to mesmo, se chama
Desemboque-MG. Desemboque era ndo sdé o portal do Triangulo
Mineiro, como do territorio brasileiro que ficava a oeste do
Tratado de Tordesilhas. Esta linha <timagindria separava, ao
oriente, terras de Portugal, e ao ocidente, da Espanha, na
tratado que teve como drbitro o Papa
Alexandre VI, e que assim determinou em 1493 e 1494. No seu
garimpo trabalhavam 1.500 escravos, e dali partiam os bandei
rantes desbravadores dos povoados mineiros como: Conquista,
Monte Alegre, Uberaba, etc. 0O julgado do Desemboque abrangia
todo o Triangulo Mineiro e a regido sul do Estado de Goids.
Este Julgado pertencia a Capitania de Goids, de onde sofria
pesada opressdo (TEIXEIRA, 1970).
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Em 1811, os moradores de Sdo Domingos de

Araxd, molestados com o governo goiano, pela criagdo de julga

do daguele nome, no territdrio de sua freguesia, dirigiram a

D. Jode VI um extenso requerimento, pedindo a desanexagdo dos
dois Jjulgados - Araxd e Desemboque - da Capitania de Goids e
sua imediata incorporagdo a Minas Gerais. Em 1816, os julga
dos de Araxd e Desemboque, desagregaram-se da Capitania de
Goids e se incorporaram d Minas Gerais, sob a Jurisdigdo da
"Comarca do Rio Paracatu do Principe"”,criada no ano anterior.
E o Tridngulo Mineiro, mais ligeiro do que se pensava, passou

de Goids para Minas (PONTES, 1978).

0 Triangulo Mineiro, primitivamente, era
habitado pelos 1indios catiapds, borords, cataguds (araxds),
ete., entretanto, os borords dominavam sobre os demais e eram
de cor bastante carregada e cabelos pretos (duros e dsperos),
mas se viram, desde logo, dominados pelo elemento superior

imigrante (PONTES, 1978).

No séeulo XIX a populagdo escrava de
Minas Geratis era de 370.459 pessoas, conforme Censo de 1872.
Os escravos, inicialmente direcionados 4 mineragdo, exerceram
importante atividade na agricultura. Entretanto,
vimento da lavoura cafeeira e a ameaga constante da extingdo
da escravatura fizeram com que, a partir de 1867, o Governo

Imperial, ao lado da politica de colonizagdo, adotasse medzi
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das de fomento a introducdo do imigrante de maneira sistemdti
ca,para atender diretamente ao mercado de trabalho. A entrada
de estrangeiros para o Tridngulo Mineiro se oacentuou apds
1889. com o prolongamento da via férrea Mogiana até Uberaba.
A preocupag¢do do governo republicano, em relacdo ao fluxo de
imigrantes estrangeiros, resultou na criagdo de um decreto
que regulamentava a introdugdo de imigrantes no Estado. Afim
de racionalizar a fiscalizaedo do recebimento e da coloniza
¢do do imigrante, dividiu-se, provisoriamente, o Estado em
cinco distritos, tendo um deles sede em Uberaba. O fluxo de
estrangeiros para esta regido era de tal ordem representativa
para os parametros da época,que foi no municipio de Conquista
onde o elemento estrangeiro do Tridngulo se mostrou mais re
presentado, e sua grande matoria era composta por italianos.
Vieram também para este municipio 25 familias de imigrantes
Japoneses, com um total de 84 pessoas, para cuidar da cultura

de arrcz (MONTEIRO, 1973).

Nos pequenos centros abundaram sirios-11
baneses, que erroneamente eram caracterizados por "turcos' e

que se entregavam, em geral, ao comércio ambulante e fizxo. O

elemento inglés estava nas minas diamantinas de Agua Suja e

nos municipios de Monte Alegre e Platina (Ituiutaba) nas fa
zendas de criag¢do. As dematis nacionalidades se representavam
por portugueses,espanhdois, franceses, argentinos, austriacos,

alemdes, paraguaios, africanos, ete. (CAPRI, 1916).
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0Os africancs que vieram para Minas, eram

1

na quase totalidade de Angola, Congo e Mog¢ambique. Vieram

também, mas em pequena quantidade, da Costa do Ouro, Daomet,

Nigéria do Sul, Suddo (Central, Oriental e Sententrional),

Senegal e Guiné (JOSE, 1981).

0 ecolono branco aqui introduzido 8¢
compunha, em sua maioria, de criminosos corridos das Jjustigas
de Minas Gerais e Sdo Paulo, acompanhados de alta porcentagem
do elemento negro. Foi no Tridngulo Mineiro que se estabele
ceu o primeiro nucleo de raga branca de Minas Gerais. Esse

a Aldeia de Sant'Ana do FRio Das Velhas

(PONTES, 1978).

Visando estimular 0 casamento entre
estrangeiros e nacionais, 0 governo oferecia lotes, sem Onus
para o casal, desde que o cbénjuge contasse menos de dois anos

de entrada nmo pais (MONTEIRO, 1873).

Com a consequente "fusdo de sangue',
houve wuma gradativa miscigenag¢do entre esses colonizadores,
originando trés sub-formagbes,assim caracterizadas: do branco
e negro - mulato; do branco e indio - cariboca ou caboclo, e

do negro e indio - cafuz (PONTES, 1978).
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A esse continuo processo de miscigenagdo
somou-se 0 enriguecimento cultural, as adaptagdes nos usos e
costumes e, 1inevitavelmente a transmissdo e propagagdo de

doengas, e entre essas as de origem hereditdria.

2 - 0 TRIANGULO MINEIRO

0 Triangulo Mineiro € uma zona do Estado
de Minas Geratis, localizada a oeste do seu territério, limi
tando ao norte, com o Estado de Goids, a oeste com o Estado

de Mato Grosso do Sul e ao sul, com o Estado de Sdo Paulo.

Atualmente o Triangulo Mineiro ¢é consti

tutdo por 40 municipios e sua delimitagdo geogrdfica abrange

2
68.133 Km . Segundo o Censo de 1991, o Triangulo Mineiro tem

uma populagdo de 1.231.562 habitantes (IBGE, 1982).

Esta regido apresenta peculia
relagdo ao resto do pais, por sempre manter uma posigdo econd
mica razodvel em termos nacional. A evolugdo econdémica teve
uma base sdélida fundada na agropecudria e no comércio. E uma
regido dotada de privilegiada base de recursos naturais e
posigdo geogrdfica estratégica que apresenta condigbes favord

veis a exploragdo das culturas de abacaxri, algoddo, arroz de

sequeiro, café, cana-de-agiucar, milho, soja, sorgo, etc.
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Dentre estas culturas, a soja e o milho sdo os que apresentam

mator produtividade. No que se refere a pecuaria, a criagdo

de gado de corte e leiteiro é bastante ativa,com uma produgdo

que abastece os mercados nacional e internacional, sendo um

dos esteios da economia de Minas (FREITAS & SAMPAICQ, 19865).

Os centros urbanos da regido do Triangulo
Mineiro melhor estruturados, para prestar servigos médicos,
sdo: Uberlandia, Uberaba, Ituiutaba, Araguari, Frutal e Itura
ma, ou seja, 08 centros urbanos citados como destino do mais
signiftecativo fluxo migratdrio da regido. As doengas infec
ciosas e parasitdrias tém diminuido de importancia, exceto em
dreas menos urbantizadas e com menor proporg¢do médico/1.000
habitantes. A desnutrigdo e a anemia mostram um compor
tamento ascendente como causa de mortalidade, o que ndo deixa
de ser paradoxal numa regido produtora de alimentos. Em ordem
decrescente, tem prevalecido as causas derivadas das doengas
do aparelho circulatdorio, doengas infecciosas e parasitdrias.

Contudo, a taxa de mortalidade na regido do Triangulo Mineiro

€ a menor de Minas Gerais (FREITAS & SAMPAIO, 1985).

Com relagdo ao levantamento bibliogrdfico
realizado, ndo se tem dados sobre a frequéncia de anemias
hereditdrias, notadamente falcemias e talassemias, na regido

do Triangulo Mineiro.
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3 - A BASE GENETICA DAS HEMOGLOBINOPATIAS

3.1 - A MOLECULA DE HEMOGLOBINA

A hemoglobina € uma proteina globular e

ocligomérica, quimicamente composta pela conjugagdo de um

pigmento, o heme, e da fragdo protéica denominada globina. 0
heme € um complexo formado por um dtomo de ferro situado no
interior de uma estrutura porfirinica que o mantém no estado
ferroso e lhe dd a cor vermelha caracteristica da hemoglobi
na. E este complexo que se liga ao 0, e dd a molécula sua
capacidade de transporte de gases. A fragdo protéica da
molécula normal de hemoglobina ¢é formada por 4 cadezas
polipeptidicas, o tetramero, com um total de 574 aminodcidos.
Duas das cadeias que participam na formagdo do tetramero
possuem 144 aminodecidos cada e sdo denominadas de tipo alfa
(alfa e zeta); as outras duas, tém 146 aminodeidos cada e sdo

denominadas de tipo beta (beta, delta, gama glicina, gama

alanina e epsilon) (LEHMANN & HUNSTMAN, 1974).

Estudos das hemoglobinas por raios X e
cristalografia, estabeleceram a presenga de duas regibes dis
tintas denominadas de superficie interna e externa. Na super

fieie interna da molécula situam—-se as dobraduras, o pacote
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do grupo heme e os contatos 1inter-atdomicos entre os aminodci

dos pertencentes a cada uma das quatro cadeias. A superficie

externa situa-se nas regibes ndo dobradas dos estruturas
polipeptidicas e constitue 25% do total da molécula. Os
aminodeidos do superficie externa estabelecem contatos com o

meio0 aquoso circundante (PERUTZ, 1976).

Esses estudos possibilitaram também conhe
cer a estrutura espacial da hemoglobina e a disposigdo de
suas cadetias, cujos pares de dimeros (a,) e (B,) apresentam
ligagbes de diferentes 1intenstdades e fungdes varidveis.
Assim, os contatos a,B, ou a,B, envolvem 34 aminodecidos e sdo
mais intensos, permitindo pouco movimento entre as cadeias
alfa e beta, e responsabilizando-se pela estabilidade da molé
cula. O0s contatos a,B, ou a,B, envolvem apenas 19 residuos,
€do ligagbes fracas e promovem movimentos de deslizamento das
cadetos alfo e beta, dando lugar a oxigenagdo e a interagdo
entre os grupos heme das diferentes cadeias. O0s contatos
a,a, ocorrem somente nma forma desoxigenada e tém importancia
na interagdo heme-heme, efeito BGhr e transporte de CO,. Os
contatos B,B, ocorrem nas formas oxi e desoxigenadas; entre
tanto, somente na forma desoxigenada hd fixagdo das moléculas

de 2,3 difosfoglicerato (LEHMANN & HUNSTMAN, 1974).
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- ONTOGENIA

As combinagdes entre as cadeias dos tinos

alfa e beta resultam em moléculas de hemoglobinas distintas.

Essas moléculas sdo sintetizadas em diferentes fases do desen
volvimento humano: embriondrio, fetal e pds-natal. Estudos
realizados em vdrios vertebrados tém demonstrado que, parale
lamente ao desenvolvimento morfofisioldgico que ocorre nas
fases da gestagdo, verificam-se mudangas nos tipos de hemoglo
binas caracteristicas de cada espécie. Essas transformagdes
tém sido consideradas como atividades adaptativas, relaciona
das a disponibilidade do oxigénio durante o desenvolvimento

do organismo (STAMATOYANNOPOULOS & PAPAYANNOPOULOS, 1978).

A sintese dos diferentes tipos de hemoglo
binas embriondrias, 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
relactonando-as com o pertiodo de desenvolvimento embriondrio
e fetal. O primeiro tetramero hemoglobinico predominarnte nas
4 semanas iniciais do periodo embriondrio € composto por
pares de dimeros de cadeias zeta e epsilon (f,e,), que formam
a Hb Gower 1. Outras duas hemoglobinas embriondrias, presen
tes até a décima segunda semana, sdo compostas por pares de

cadeias zeta e gama (t,Y,) e,alfa e epsilon (a,e,) que constz
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tuem as hemoglobinas Portland e Gower 2, respectivamente.
Ao término desse periodo ndo ocorre mais sintese das hemoglo
binas embriondrias, predominando nessa fase a Hb Fetal(a,v,),
cuja produgdo comega na 42 semana de gestagdo com aumento de
seu nivel quantitativo progressivo ao desenvolvimento fetal.

A Hb A, (Hb A), composta por dimeros de cadeias alfa e beta

(a,B,) € sintetizada a partir da 102 semana, e se mantém em

concentragdo prdxima de 10% até o nascimento. A Hb A, formada
por cadeias alfa e delta (a,8,), comega a ser sintetizada na
25¢% semana, em concentragdes reduzidas que permanecem até o
nascimento, aumentando lLentamente até estabilizar-se ao 6°
més de wvida. Dai por diante a molécula de hemoglobina
predominante é a Hb A,, em concentragbes de 96-98% da hemoglo
bina do adulto. A molécula de Hb A, e a Hb Fetal apresentam,
no adulto normal, concentragdes varidveis de 2,5 a 3,7% e
0-1%, respectivamente (LEHMANN & HUNSTMAN, 1974; WOOD, 1976;

WOOD e col., 1978) (Figura 1).

3.3 - GENETICA DAS HEMOGLOBINAS HUMANAS

0 emprego das técenicas de hibridizagdo
celular somdtica, hibridizagdo molecular, hibridizagdo
"in situ"e a utilizagdo de enzimas de restrigdo tém permitido
tdentificar os genes estruturais da globina humana e conhecer

0 seu arranjo nmo genoma.
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PERIODO _EMBRIONARIO

TIPOS DE Hb CONCENTRACOES
Ca 22 - Hb Gower-| 20 - 40 */
tp ¥, - Hb Portiond 5 -20 %
®, E, - Hb Gower-2 0- 20 *%

L t.‘, Hb Fetal 5 - 40 */,

PERIODO FETAL

TIPOS DE Hb CONCENTRACOES
%, ¥, = Hb Fetal 90 - 100 %
® 3, - Hb A 0 - 10 %

«5 Sz‘Hb Az 0O - 1%

- NASCIMENTO (acima de 6 meses)

CONCENTRACOES

A 96 - 98 %/
A, 25-37%

Fetal 0O -1 %

LEGENDA:

CR-16 Cromossomo n< 16
CR=11 Cromossomo n® 11
. Gene Ativo

Gene Inativo

Figura 1 - Formag¢do das hemoglobinas humanas nos diferentes

periodos do desenvolvimento (FAOQUM, 1950).
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A sintese das diferentes cadeias da
globina é controlada por vdrios genes estruturaie. 0s genes
que codificam as cadeias do tipo alfa sdo altamente similares
e estdo localizados no brago curto do cromossomo 16, formando
um complexo que foi mapeado em 16pl13.3-pter (DEISSEROTH e
eol.; 1977y LAUER e eol., 1980; BUCKLE e col., 1888) e os que
constituem o complexo tipo beta da hemoglobina estdo localiza
dos no brago curto do cromossomo 11, formando um complexo que
foi mapeodo em 11pl5 (MORTON e col., 1984; MAGENIS e col.,
1985), pela técnica de hibridizag¢do "in situ". Em ambos os
complexos, o0s genes que codificam as diferentes cadeias estdo
dispostos, mno sentido &' + 3', mna mesma ordam em que sdo

ativados durante as fases do desenvolvimento embriondrio,

fetal e adulto. Cada um desses genes é composto por trés

exons, 1interrompidos por dois peguenos 1intronsg; regides
codificadoras e ndo codificadoras do gene, respectivamente

(BLAKE, 1980; EATON, 1980) (Figura 2).

0 complexo génico tipo alfa tem uma
extensdo aproximada de 30 Kb e é formado por dois genes alfa
ligados (a, e a,), um gene zeta (t,) e trés pseudogenes Vi,,
Va, e va, (PROUDFOOT & MANIATIS, 1982; HARDISON e col, 1986).
Os pseudogenes sdo seguéncias homdlogas aos genes funcionais,
que devido a uma ou mais mutagbes tormaram—-se incapazes de
produzir uma cadeia polipeptidica funmecional ( PROUDFOOT &

MANIATIS, 1982). Recentemente, foi identificada a subfamilia

AYA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7 unespw.l 2 13 14 1 1o

17

18



Figura 2:

INTRON BTRON
Sl 2
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Cromosgomo 16

il -
INTRON INTROM .

5’ . E ? 'er

30 3 104 103 e

Cromossomo 11

Localizag¢do dos genes alfa e beta da globhina humana

nos cromossomos 16 e 11, respectivamente. As fatixas
escuras representam os exons, as fatixas claras o0s
introns e as regides achuradas dreas ndo transerzi
tas. O0s numeros abaixo dos exons representam a
quantidade de restiduos dos aminodcidos codificados

pela sequéncia especifica (ANTONARAKIS e col, 1985)
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do gene teta (6,), formada pelo gene 0, e alguns outros
membros (MARKS e col., 1986; HSU e col., 1988). Hd evidéncias
de que o gene ©, humano mndo contém qualquer alteragdo aparen
te que possa 1impedir sua expressdo e € transcrictionalmente
ativo em células de tecido eritrdide embriondrio e fetal, mas
a proteina por ele codificada ainda ndo foi detectada
"in vivo" (HSU e col., 1988). Portanto, o arranjo do complexo
génico tipo alfa, da globina, ao longo do cromossomo 16
é 5'-g-vz-va,-Vva,-a,-a,-0,-3' (LAUER e col., 1980; HARDISON e
col., 1986; WEATHERALL e col., 1988; KAZAZIAN, Jr., 1390)

(Figura 3).

0 complexo génico das cadetas do tipo
beta, da globina, compreende uma extensdo de aproximadamente
50 Kb, incluindo ecinco genes funcionais: o gene epstlon (¢€)
para a cadeia da globina embriondria, o0s genes gama que

diferem por um simples aminodeido, na posigdo 136 da cadeia:

glicina (v?) ou alanina (v%) para as cadeias da globina fetal

(SCHROEDER e col., 1963) e os genes delta (8) e beta (B) para
as cadetias da globina do adulto (PROUDFOOT & BARALE, 1980).
Posteriormente, foi identificado o pseudogene VB, e atualmen
te, admite-se que 0s genes desse complexo estdo arranjados na
sequéncia 5’—5-Tg-7a—¢8—5-8—3' (FRITSCH e eoli 1980

WEATHERALL e col., 1989; KAZAZIAN, Jr., 1990) (Figura 3).
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EMBRIONARIO FETAL ADULTO

FIGURA 3: Organizagdo dos complexos génicos das cadetas alfa
(cromossomo 16) e beta (cromossomo 11) da globina
e 0s tipos de hemoglobinas formadas nos diferentes
periodos do desenvolvimento humano ( WEATHERALL e

eoils 1 21989).:
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3.4 - SINTESE

O RNAm transcrito possue nas suas extremi
dades 5' e 3' seqiiéncias que ndo sdo traduzidas, constituindo
aproximadamente 30% do comprimento do RNAm da globina. As
sequéncias que codificam os aminodcidos da globina ou "exons"

sdo 1interrompidos por dois 1intervalos de seqiiéncias ndo

codifiedvets ou "introns". Durante o processamento do RNAm

transcerito, no nicleo, ocorre a adig¢do de nucleotideos nas
suas extremidades: na extremidade 5' é adicionado um deido
guantilico metilado, formando o capuz 5', e na extremidade
3' € adicionada uma série de residuos de decido adenilico,
denominada "cauda de poli-A" (BUSCH e col., 18982).

As fungbes dessas sequéncias ndo sdo
totalmente conhecidas. Sabe-se que o capuz &' metilado &
importante para a formagdo do complexo RNAm-ribossomo, o qual
controla a inictagdo da sintese da cadeia polipeptidica e
protege o RNAm contra o ataque de endonucleases na extremida
de &', mantendo sua extremidade. Da mesma forma sabe-se que
a cauda de poli-A parece ser importante para o transporte de
RNAm do niucleo para o citoplasma e para a estabilidade do
mesmo no citoplasma. A remogdo dos introns e untdo dos exons
€ executada pelas enzimas do processo de "spliecing" (SPRITZ &

SANTEN, 1984; HONIG & ADAMS III, 1986).
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- HEMOGLOBINOPATIAS

As hemoglobinopatias sdo as patologias
causadas por alteragbes das hemoglobinas, que podem decorrer
de alteragbes estruturais dos seus genes, originando as hemo

globinas variantes, ou de um desequilibrio quantitativo das

cadeias sintetizadas, originando as talassemias.

A hemoglobina ocupa um lugar de destaque
na histdria da Quimica e Genética Molecular. Um dos eventos

que Justificam este destaque € aquele em que se deduziu que

uma muta¢do de ponto, em um gene estrutural, estava associado

a uma substituig¢do especifica de aminodeido na molécula pro
téica sintetizada a partir desse gene - fusdo da genética
médica com genética molecular. Assim, a "primeira doenga
molecular"”" a ser observada ocorreu quando o professor Linus
Pauling e colaboradores, em 1949,diferenciaram fisico-quimica
mente a hemoglobina da anemia faleiforme (Hb S). Com o uso
da téentea do "fingerprinting'”, <identificou-se o aminodcido
mutante como sendo o 6° da cadetia beta: o deido glutamico
(aminodecido de carga negativa) tinha sido substituido pela va

lina (aminodcido de carga neutra) (INGRAM, 1858)

0 aprimoramento das técnicas eletroforéti

cas, cromatogrdficas, sintese de cadeias e utilizagdo de DNA
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recombinante tém proporcionado a detecgdo de hemoglobinas
variantes em grande escala,bem como o conhecimento de eventos
relacionados ao mecanismo de regulagdo dos genes da globina
(EMBURY e col., 1980). Jd foram desecritos aproximadamente
500 variantes estruturais de hemoglobinas no homem, estando,

porém, poucas delas associadas com manifestagdes clinicas e

alteragbes hematoldgicas (IHC, 1986).

As alteragbes estruturais,que influenciam
nas atividades fisico-quimicas da molécula, dependem da exten
sdo do processo mutacional e do local em que ocorrem. Assim
as hemoglobinas variantes podem originar—-se por mutagdes ou
por pareamento incorreto entre genes, seguido de permuta géni
ca. As mutagbes podem ocorrer por substituigdo, deficiéncia

e insergdo de nucleotideos (LANG & LORKIN, 1976).

As mutagbes por substitutigdo de nucleoti
deos podem determinar a troca de um aminodeido por outro, de
caracteristicas diferentes ou ndo. Este evento ocorre nos
genes do complexo alfa ou beta e produz alteragdes nas
superficies 1interna ou externa da molécula de hemoglobina.
Quando ocorrem na superficie externa ndo produzem alteragbes
significativas no comportamento funcional da molécula, com
excegdo feita as Hb S e Hb C, que sdo hemoglobinas de agrega
¢do e facilmente cristalizdveis (LEHMANN & HUNSTMAN, 1974).

Essas mutagdes produzem hemoglobinas variantes que apresentam
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importancia sob o ponto de vista bioquimico, genético e antro

poldogico (HONIG & ADAMS II1I, 1986).

As mutagbes que ocorrem na superficie
interna da molécula, frequentemente causam a formagdo de hemo
globinas instdveis. Assim, podem envolver residuos polares e
ndo polares, especialmente, nos locatis estdveis da molécula,

tais como os que fazem parte do pacote do grupo heme, cuja

principal fungdo é protegé-lo da entrada de dgua, bem como

daqueles que participam dos contatos o B, ou @,B,. Tais subs
tituigbes causam a instabilidade molecular, geralmente ini
eciando-se pelo afrouxamento da estrutura,permitindo a entrada
de dgua com oxidagdo do ferro. 0 tetramero se desintegra e os
polipeptideos desagregados precipitam-se no interior dos erti
trdeitos, formando corpos de 1inclusdo - o0s corpos de Heinz.
As hemoglobinas instdveis produzem anemias hemoliticas agudas
ou crdénicas em seus portadores. Desde 1964, quando foi des
erita a primeira hemoglobina instdvel, foram caracterizadas
estruturalmente cerca de 80 variantes, muitas das quais sem
histéria familiar, ou seja, esporddicas (mutagbes novas).
Todas as formas descritas sdo heterozigotas e os pais dos por

tadores sdo aparentemente normatis (HUISMAN, 1986).

Quando as substituigbes de nucleotideos
afetam residuos da histidina distal ou proximal ligadas ao

grupo heme,ou de outros residuos que tém importdncia fundamen
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tal na constituig¢do do pacote de aminodeidos que protege o

grupo heme, ocorre a formagdo das hemoglobinas M, causando ex

cessiva formagdo de metemoglobina (LEHMANN & HUNSTMAN,1974)
Na molécula de hemoglobina o grupo heme estd suspenso entre
dois residuos histidil. O ferro do grupo heme estd ligado
diretamente a uma histidina ( a proximal ), enquanto que o
outro residuo de histidina ( a distal) ndo estd ligado quimi
camente ao ferro, deixando, portanto,um espa¢o para o excesso
do oxigénio durante a oxigenagdo do heme. Quatro variantes de
Hb M ocorrem por sua existéncia na forma de metemoglobina e
tém a histidina distal ou proximal das cadeias alfa ou beta
substituidas por tirosina: Hb M Boston (a58His + Tir), Hb M
ITwate (ao87?His + Tir), Hb M Saskatoon ( B63His + Tir ) e Hb M
Hyde (B92His + Tir). As Hb M sdo transmitidas como cardter
codominante, tendo a Hb A em maior concentragdo. O estado de
homozigose é letal, devido a ecianose que provoca ao porta

dor (IHC, 1986).

As mutagbes que envolvem cédons de termi
nalizag¢do de cadeias, tornando-os codificdveis, provocam a
adi¢do de aminodeidos a regido C-terminal de cadeias beta e
alfa caracterizando as cadetias polipeptidicas longas. Como
exemplo temos a hemoglobina Constant Spring, que € uma varian
te de cadetia alfa com 30 restduos a mais que o normal. O por
tador apresenta gendtipo de talassemia alfa heterozigota, em

decorréncia da instabilidade da mclécula do RNAm produzido.
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As mutagdes sem sentido envolvem cddons codificdveis tornan
do-os cédons de terminalizag¢do. A Hb M Kees-Rock € um exemplo
deste evento mna cadeia beta, que apresenta apenas 144
aminodcidos e o portador tem fenotipo de talassemia beta

(HIGGS e col., 1989; ADAMS III & COLEMAN, 1990).

A defictiéncia e a 1insergdo de nucleott
deos pode ou ndo alterar a matriz de leitura, dependendo do
nimero de nucleotideos envolvidos. Quando hd alteragdo o
produto destes genes € modificado, como na Hb Grady, que
apresenta a deficiéncia de trés residuos de aminodeidos e na
Hb Freiburg com a deficiéncia de um residuo (B23 Val + 0)

(HONIG & ADAMS III, 1986; IHC, 1886).

0 pareamento incorreto entre genes segut
do de permuta génica entre genes ndo alelos, origina um
eromossomo com deficiéncia parcial desses genes ( HONIG &
ADAMS III, 1986). Como exemplo desta ocorréncia destacam-se

a Hb Lepore (fusdo de cadetias NH,8§ com B-COOH), a Hb Myada

(NH,-B com §-COOH) e a Hb Kenya (NHQ-Ya eom B - COOH). 0

pareamento 1incorreto entre estes genes do complexo beta
ocorre devido a homologia existente entre eles. Sabe-se que
os genes 8 e B diferem em apenas 10 aminodcidos,e Y e B em 38

aminodeidos (WEATHERALL & WAINSCOAT, 1985).
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- TALASSEMIAS

A talassemia foi descrita pela primeira
vez, em 1925, num paciente com grave quadro de anemia, esple
nomegalia e alteragbes osseas (COOLEY & LEE,1925). Por muito
tempo essa forma de talassemia foi denominada de anemia de
Cooley em homenagem ao seu principal descobridor. Posterior
mente, observou-se que a anemia de Cooley era frequente entre
italianos, gregos e drabes, cujos paises sdo banhados pelo

mar Mediterraneo, e assim a anemia de Cooley passou a ser

conhecida por anemia do Mediterrdneo. Esta condigdo fot

denominada mais tarde de talassemia, derivada das palavras
thalassa (mar) e haima (sangue) (WHIPPLE & BRADFORD, 1936).
Pensava-se, até 50 anos atrds, que fosse wuma doenga sé da
Itdlia e da Grécia, tamanha era a incidéncia nesses patses.
Quando se viu que se estendia a outras partes do mundo - da
Peninsula Ibérica ao Sudeste da Asia - ela jd estava batizada
com o nome de talassemia. Além disso, devido a um 1intenso
processo de migrag¢do, 0s genes condicionadores desse grupo de
patologia foram transferidos para outros locais, principalmen
te as Américas, o norte da Europa e a Austrdlia (OHENE-

FREMPONG & SCHWARTZ, 1980; WHO, 18982).
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Atualmente, é agrupado sob a destgnagdo
de talassemia um conjunto de doengas hereditdrias caracteriza
das pela redugdo na taxa de sintese de wuma ou mais cadetias
polipeptidicas da hemoglobina. Em conseqiiéncia, hd um dese
quilibrio na produg¢de das cadetas normalmente sintetizadas,
que se acumulam em agregados instdveis nos gldébulos vermelhos

(WEATHERALL e col., 1989).

3.6.1 - TIPOS BASICOS DE TALASSEMIAS

Nos ultimos anos muito avango tem sido

alecangado para explicar as bases moleculares e genéticas das

talassemias. As cadeias alfa, beta, gama e delta diferem
entre si pelas composigbes de aminodcidos e pelas suas concen
tragbées especificas. A diversidade de cada uma das cadeias e
de suas respectivas concentragdes, estdo sob controles
genéticos diferentes. Hd controle genético para seqiuenciar o0s
aminodeidos que constituem cada uma das cadeias alfa, beta,
gama e delta, e para regular a quantidade produzida de cada
cadeia. Justamente quando este uUltimo falha € que surgem
alteragbes quantitativas dos tipos de hemoglobinas, caracteri
zados por talassemias. Assim, quando ocorre falha no controle
que produz a cadeia alfa, tem-se a talassemia alfa, e se a

falha ocorre em relagdo as cadeias beta, tem-se a talassemia
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beta; essas falhas se manifestam por bloqueios de produgdo de
cadeias alfa ou beta, que podem reduzi-las parcial ou
totalmente (WEATHERALL & CLEGG, 1982; ORKIN, 1987; WEATHERALL

e col., 1989; KAZAZIAN, Jr., 1990) (Figuras 4.a e 4.b).

A deficiéncia da produgdo de cadeias de
globina tem duas conseqiiéncias sobre o metabolismo da hemoglo
bina. A primeira é a diminuigdo da sintese deste pigmento,
que acarreta hipocromia no gldbulo vermelho e, no heterozigo
to, uma eritrocitose compensadora. A segunda conseqiiéncia §é
um desequilibrio de produgdo entre as cadeias alfa e beta,
resultando num excesso de cadeias alfa, ou beta, conforme o
tipo de talassemia. A cadeia em excesso tende a formar
agregados e precipitados no interior do gldébulo vermelho, que

causam lesbes na membrana e destrui¢do celular. Praticamente

todos os componentes da membrana estdo alterados: lipidios,

proteinas, deido sidlico e glicolipideos. O excesso do ferro
nao ligado ao heme e da cadeia precipitada tém ag¢do oxidante,
contribuindo ainda mais para a lesdo da membrana celular que,
além das alteragbes jd mencionadas, sofre também um desequilt
brio nas bombas de cdlcio e potdssio, fatos que facilitam a
destruigdo dos eritrdcitos pelo sistema reticulo-endotelial

(WEATHERALL & CLEGG, 1982; HUISMAN, 1986).
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Figura 4.a - Esquema representativo das alteragbes quantitatzi

vas, dos tipos de hemoglobinas, que ocorrem na

talassemia alfa:

r;' —:1 Hh Fetal g ="10%

| o s | Hb A, 2,0 - 3,5%

96,0 - 98,0%

CONSEQUENCIAS DA REDUCAO DE
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Figura 4.b - Fsquema representativo das alteragbes quantitati
vas. dos tipvos Ade hemoglohbinas. que ocorrem na

talassemia beta:

a Ly Hb Fetal 0 - 1,0%
5 5 Eb 4, 2,0 - 3,5%

96,0

98,0%

CONSEQUENCIAS DA REDUCAO DE
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Sob o ponto de vista clinico, os portado
res de talassemia podem ser agrupadoe da seguinte forma:
(1) portadores assintomdticos: ou sejam, corregam em 8eu
patriménio genético o gene que determina a talassemia e ndo
mantfestam a doenga; (2) portadores sintomdticos ndo-doentes:

sdo aqueles com algumas alteragbes hematoldgicas e discretas

manifestagdes clinicas; (3) portadores sintomdticos doentes:

caracterizam-se pelo fato dos genes estarem parcial, ou
totalmente, afetados, produzindo alteragbes clinicas e
hematoldgicas varidveis de moderadas a graves (WHO, 1984).
Atualmente, associando-se +informagbes clinicas com avangada
metodologia laboratorial é possivel distinguir as talassemias
alfa e beta, identificar interagbes entre talassemia alfa e
talassemia beta, talassemia alfa ou beta com anemia faleifor
me e vdrias outras condigbes mais raras (KAN, 1989;

GOOSSENS, 1990).

Sob o ponto de wvista genético as talasse
mias sdo classificadas em heterozigotas, homozigotas e

1.1

interativas com hemoglobinas variantes (KAN, 1989).

0 estudo criterioso de pacientes com
talassemias inclui a determinagdo dos indices hematimétricos,
fragilidade osmdtica, morfologia eritrocitdria, demonstragdo
de distribuigdo intraeritrocitdria de hemoglobina Fetal(HbF),
determinagdo de ferro sérico e estudo familiar. Ocasional
mente € necessdrio medir os graus relativos ou sintese de

cadetas alfa (a), beta (B) e gama (v) (NAOUM, 1990).
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3.6.1.1 - TALASSEMIA ALFA

A talassemia alfa é uma anemia hemolitica
resultante de uma s8intese deficiente das cadetas alfa da
globina. Esta deficiéncia resulta em produgdo insuficiente de

hemoglobina funcional, e a acumulagdo de tetrameros instdveis

y
y' (b de Bart) ou B (Hb H), com conseqiiente destruigdo

acelerada dos eritrdeitos (LIEBHABER, 1989).

Existem dois genes para a produgdo de
cadeias alfa, por genoma hapldide. Assim, ao considerarmos a
diploidia natural da espécie humana, existem quatro genes
alfa (aa/aa) para esse processo de sintese genética. A
talassemia alfa pode resultar de defeitos ou delegdes de um
ou mais dos quatro genes alfa (WEATHERALL & CLEGG, 1982;

STEINBERG & EMBURY, 1986).

A existéncia de dois genes alfa indica
que no decurso da evolugdo ocorreu uma duplicagdo génica.
Isto permite, durante a evolugdo,acumular mutagdes que modifi
cam a sequéncia e algumas propriedades da cadeia alfa, pots,
embora a grande maioria das mutagbes ndo oferega vantagens, a
existéncia de dotis genes permite que um deles garanta a exis
téncia da cadeia funcional. O outro pode entdo continuar a

acumular mutagbes e sofrer assim transformagbes maiores, que

AVA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7 unespmll 2 13 14 15 16

17

18



podem, num determinado momento, ser seletivamente vantajosas
para a espécie. Provavelmente, foi o que aconteceu com a

cadeia ancestral unica,onde as duplicagbes génicas permitiram

o aparecimento dos genes das demais cadeias globinicas

da cadeia da mioglobina (RAW & MENNUCCI, 1991).

0 gene o, codifica de duas a trés vezes
mais proteinas do que o0 gene o,, mas os mRNAs transcritos dos
dois genes sdo traduzidos com igual eficiénecia, portanto,
parece que o gene o, tem um papel dominante sobre o gene a,
com relagdo a sintese de proteinas em individuos normatis

(LIEBHABER e col., 1986).

A - CLASSIFICACAO DA TALASSEMIA ALFA

Uma das maiores dificuldades em sumarizar
as diferentes formas de talassemia alfa é que tem sido descri
to uma vasta quantidade de informag¢bes por meio das andlises
de mapeamento por endonuclease de restrig¢do. Assim, a classi
fiecag¢do das talassemias alfa é muito complexa atualmente.

0 haplétipo normal da globina alfa ¢

representado por oa, sendo o0s genes o, e a,, respectivamente.
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Um individuo normal tem o cendtipo ac/ac (LAUER e col, 1880).
Sendo a expressdo do gene a, mator do que o do gene a,; muta
¢bes envolvendo este locus, provavelmente, sdo bem mais

evidentes clinicamente (MOI e col., 1987).

As formas mais comuns de talassemia alfa
sdo as resultantes de delegbes. Cerca de 95,0% sdo causadas
por delegdo de um ou ambos os genes alfa do cromossomo 16. A
alta 1inecidéncia destas delegbées deve ser causada por uma
permutagdo desigual entre cromossomos homdlogos,possibilitada
pela homologia entre os genes alfa (HIGGS e col., 1989;

LIEBHABER, 1989).

Uma delecdo envolvendo um (-a) ou ambos

(--) genes alfa pode ser 1identificada pelo tamanho do segmen
to envolvido, assim ~a’” indica uma delecdo de 3,7 Kb de DNA
incluindo o gene alfa. Quando o tamanho da dele¢do ndo estd
bem estabelecido, se utiliza da origem individual ou geogrdfi
ca do portador. Assim, --SEA define uma delegdo que envolve
os dois genes alfa, identificada 1inicialmente em individuos
Sudeste da Asia (WHO,1987;CHUNG e col,1884;:LU0 e col.1988)

3.7

0 haplotipo -a é a variedade mais preva

lente encontrada nos nmegros e mediterraneos e também a maio

ria dos tipos a-talassemia 2 encontrada na Asia (EMBURY e col,

1980). No mediterraneo a prevaléncia dos heterozigotos é
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aproximadamente de 5,0 a 10,0% (KANAVAKIS e col., 1988) e no
Sudeste da Asia sua incidéncia é entre 10,0 a 20,0% (SERJEANT
€ col., 1986},
S b2 5

0 hapldtipo -a € encontrado quase que
exclusivamente em populagbes da Asia, raramente ocorre entre
0s negros e os mediterraneos (EMBURY e col., 1980; EMBURY e

P y 3.7 4.2
col., 1985). Ambos os hapldtipos, -a podem coexis
tir em altas frequéncias em wuma unica populagdo, embora o
3.7

hapletipo —d tem wuma distribuig¢do mais ampla (FODDE e

eol., 18988).

Os mecanismos moleculares para a expres
sdo da cadeia zeta (t) da globina em individuos adultos com

qualquer uma das delegbes (--SEA/), (--MED/) e (--SPAN/) ndo

sdo conhecidos, até o presente. E possivel que estas dele

¢bes, para talassemia alfa, nodem afetar a conformagdo Jda

eromatina fazendo com que ocorra a expressdo do gerne 3zeta em

individuos adultos (CHUI e col., 1986; TANG e col., 1992).

No (Quadro 1 estdo sumarizados alguns
exemplos de delegbes mapeadas nos genes do tipo alfa e suas

respectivas referéncias bibliogrdficas.
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Quadro 1: Principais deleg¢bes mapeadas nos genes do tipo alfa

localizados no cromossomo 16, e suas referéncias bz

bliogrdficas:

Tipo de Delegdo

K Referencias Bibliogrdficas
(Haplotipo) f =S

EMBURY e col., 1980; EMBURY, 1988; KULOZIK e
col., 1988

EMBURY e col., 1980; EMBURY, 1988; KULOZIK e
eol., 1988

KULOZIK e col., 1988

NICHOLLS e col., 1987

ORKIN & MICHELSON, 18980; NICHOLLS e col,1885

LACERRA e col., 1981

NICHOLLS e col., 1987; HATTON e col., 1990

PRESSLEY e col., 18980

CHUNG e col., 1984; LUO e -col., 1988

NICHOLLS e col., 1987; FISCHEL-GHODSIAN
eol., 1988

(==THAI) NICHOLLS e col., 1887;

(——SPAN) VILLEGAS e col., 1990
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Na categoria de mutag¢bes por ndo-delegbes
estdo incluidas a substituigdo de uma unica base nitrogenada,

bem como as pequenas delegdes. A mais comum das talassemias

alfa por ndo-delegdo é a hemoglobina Constant Spring (Hbaacs

Das 12 mutagbes por ndo-delegdo, detectadas até o presente,

11 foram mapeadas nmo loco do gene o, da globina (LIEBHABER,

1989).

Hapldétipos de talassemias alfa com os

nes alfa afetados, embora a expressdo de um deles esteja seve

T

ramente reduzida ou abolida, sdo indicados por aa (WH0,1987;

LIEBHABER, 1889).

No Quadro 2 estdo representados alguns t<
pos de mutag¢bes, originadas por ndo-delegdo, dos genes alfa

da globina e suas respectivas referéncias bibliogrdficas.

A nomenclatura para as talassemias alfa
-~ - + - - O
sdo referidas como o -talassemia (ou o-talassemia 2) e o -ta
- . + o -
lassemiac (ou a-talassemia 1). As formas o« e a talassemias
podem resultar de diferentes defeitos moleculares que envol
- . - + -

vem o loco genético para cadeias alfa. A o -talassemia re
sulta da muta¢do de um dos dois genes para sintese de cadeias
alfa, ou de uma redugdo parcial de ambos os genes. A

lassemia resulta de uma série de mutagbes envolvendo os dois

genes ativos, em c¢i1s, para sintese de cadeias alfa. Indivi
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duos com o gendtipo -a/aa sdo assintomdticos e usualmente tém

eritrdcitos normais e 08 gue apresentam gendtipos -a/-a ou

. + 3 . o

--/aa (homozigoto para o -talassemio ou heterozigoto pecra & =
talassemia) tém eritrdcitos microciticos e uma anemia, quanco
presente, pouco evidente. Ja os portadores cde talassemia
alfa causada pela deficiéncia produtiva de trés genee alfa
(--/-a) sdo sintomdticos com anemia hemolitica cronica asso
eiada ¢ esplenomegalia. A deficiéneia de ocuatro genes alfa
(==/=-=) é o estado de homozigose completa e causa a morte
intra-uterina, ou logo apds o0 nascimento por anoxia grave

(KAN e col., 1979; WEATHERALL & CLEGG, 1981; HIGGS e col.,

(Quedro 3).
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Quadro 2: Talassemias alfa originadas por ndo-delegdes dos ge

nes alfa da globina e suas respectivas referéncias

bibliogrdficas:

TIPO DE MUTAGAO REFERENCIAS

Defeito no Processamento
do RNA:

- D i 5
elegao de , pares ORKIN & GOFF, 1881
de bases no intron 1
- Substituig¢do de base
na cauda Poli A: HIGGS e col., 1983
(AAUAAA+AAUAA£)

Defeito na Tradug¢do:

- Delegdo de bases na : WHITELAW e col., 1980;
iniectagdo do eddon MORLE e col., 1985

Inteiagdo do codon
PIRASTU ., 1984
(AUGACG) THesoet
Inieiagdo do codon
MOI s 0BT
(AUG»GUG) i
Inieiagdo do cddon
OLIVIERI v 1987
(AUG+GUG) e col 19
P s SAFAYA & RIEDER, 1988
(a31 AGG+=--G) ' :
Sem Sentido
LIEBH ks 7
e IEBHABER e col., 198

Término da cadetia:

*Constant Spring

CLEGG Lol
(a1u2 UAA*EAA) GogH

*Koya Dora

DE JON 1., 1075
(0142 UAA+UCA) Sl G

Proteinas Instdveis:

- Fvanston . MOO-PENN e col., 1983;
(a1« Trp+Arg) HONIG e col., 1984

-Quong Sze KAN e col., 1977;
(a12s Leu+Prol) GOOSSENS e col., 1982
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Quadro 3: Talassemias Alfa e seus Gendtipos maie Freguentes

N2 de Genes Alfa

’ Gendtipos mais Frequentes
Funeionantes

Talassemias

Portader 3.7 4.2 3.5
Silenctoso [-a /aal;[-a /oa];[-a /aa]
(=a/aa)

Talassemia
Alfa
(--/0cc ou

-a/-a)

3.7

T
Doenga de [eadodaiag] s [==/aa] ;[——/aTc]
Hb E
(=)

[uuT/aaT];[uTa/aTc] ;[-a/—aT]

3.7

[——/(au)T] ; [--MED/-a ] ;

3.7 no
[Pl )

[-—8EA/~o ] ==

[--SEA/--SEA]

Referéncia: LIEBHABER, 1969
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3.6.1.2 - TALASSEMIA BETA

-

E uma doenga caracterizada por alteragdes
nas cadeias beta da globina, cuja conseqiiéncia Se resume na

diminutgdo total ou parcial da produgdo destas cadetias, provo

.

cando uma anemia hipocrémica e microcitica grave, devido a

hemélise que ocorre na medula Ossea e, especialmente, no bago

(KAZAZIAN, Jr., 1990).

Nas talassemias beta as variagbes quanti
tativas na sintese de Hb A e na quantidade de cadetas alfa
néo pareadas,sdo responsdveis por uma grande vartabilidade na
expressdo clinica. A taxa normal de das cadeias
alfa resulta no seu acumulo nos glodbulos vermelhos, durante a
eritropoese. Essos cadeias sdo insoluveis, muito instdveis e
ndo formam tetrameros entre si. Por conseguinte, precipitam-
se dentro das células vermelhas e Canificam a membrana celu
lar, destruindo prematuramente os glébulos vermelhos e provo
cando anemia. Numa tentativa de suprir a ceficiéncia dessas
células, a eritropoese é aumentada na medule dssea. Contudo,
grande parte desse processo é ineficaz, ou seja, as células
vermelhas s8do destruidas ainda na fase ce desenvolvimento,

sem terem sido liberadas para a circulag¢édo periférica (BENZ.

Jr. & FORGET, 1980).
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A - CLASSIFICACAO DA TALASSEMIA BETA

Recentes progressos na metodologia para
analisar as mutagdes dos genes beta da globina, tém sido rea
lizados, possibilitando compreender os mecanismos que 8do
responsdveis pelas variag¢des fenotipicas da talassemia beta

(DIAZ-CHICO e col., 1988).

As técnicas de andlise molecular, tém per
mitido delinear a base molecular das talassemias beta através
das enzimas de restrig¢cdo, clonagem e sequenciamento dos genes
afetados, reagdo de polimerizag¢cdo em cadetia-PCR (ENGELKE e
col., 19688; MICKLOS & BLOON, 1988; HUANG e col., 1881). Cerca
de 110 mutagdes diferentes jd foram carccterizadas e, em
ral, cada popula¢gdo tende a apresentar um grupo diferente

delas (HUISMAN, 1990; KAZAZIAN, Jr., 1890; CHIFU e col,1992).

As formas predominantes de talassemias
beta sdo as resultantes dos defeitos por ndo-delegdo, que

afetam um pequeno numero de pares de bases e interferem na

transerig¢do, processamento, transporte., estabilidade e tradu

¢do do RNAm ou, ocasionalmente, sdo provocadas por variantes
de cadeias beta altamente instdveis (MARZO e col., 18988; CAO

eicole, 1989 KATTAMTIS e col.., 1390).
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Em extensa revisdo da literatura (ORKIN,
1987; WHO, 1987; BANK & DOBKIN, 1988; KAZAZIAN, Jr. & BOEHM,
1988; STEINBERG, 1988; WEATHERALL e col, 1988, KAZAZIAN, Jr.,
1980; KAZAZIAN, Jr. e col., 1992) hd exemplos de mutagbes que

afetam o RNAm da globina beta de inumeras maneiras:

1 - Mutagbes na regido promotora 5' - afe

tam a transcrigdo, incluindo substituig¢bes de nucleotideos no

TATA box e no elemento promotor distal ACACCC;
2 - Mutagbes que afetam o0 processamento
do RNAm, por substituigdes:
a) nos dinucleotideos <invaridveis GT e
AG nos sitios de Jjungdo dos exons e introns,que alteram essas
sequéncias essenciais para o processamento normal, originando

RNAm com segmentos extras de introns;

b) ao redor dos sitios de Jungdo
destroem sequéncias '"consensus'" importantes, apesar de
q P

essenctiails para O processamento;

¢) de dinucleotideos dos 1introns,
podem criar novos sitios de Jjungcdo doadores (extremidade
ou sitios de Jjungdo receptores (extremidade 3');

d) de nucleotideos em sitios de jungdo
eriticos em exons, que podem alterar seqiéncias similares a
sitios de jungdo doadores, mas que nunca sdo usados para o
processamento do RNAm normal;

3 - Mutogcbdes que afetam a estabilidade do

RNAm, por alteragdes:
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AVAVEY

1 2 3 4 5 6 7 unespw 11 12 13 214 1La 16

17



a) no sitio "cap" da extremidade &' -
as mutag¢bes que alteram o primeiro residuo de A para C afetam
a fun¢do do RNAm, reduzindo a prépria transcrig¢do ou, retar
dando o processo de formagdo do capuz., que pode reduzir o
estabilidade do RNAm:

b) na regido de clivagem do RNA e no st
tio de poliadenilagdo AATAAA da extremidade 3' - reduzem acen
tuadamente a clivagem do RNAm e produzem moléculas de RNAm

alongadas, provavelmente instdveis:
4 - Mutagbes sem sentido - origimam co
dons de terminalizag¢do na regido codificadora, interrompendo
a tradug¢do, originando, desta forma, moléculas de RNAm instd
veis suscetiveis d agdo de nucleases celulares;
5 - Mutagbes de sentido errdneo - orig

Ly

nam cdédons para aminodcidos alternativos, resultando em globi

nas 1instdveis.

De maneira c¢eral, as talassemias beta,

. 5 St o} : : AR
sdo divididas em B -talassemias, caracterizando a auséncia de

e . + : . =
sintese de globina, e B -talassemias, com reduzida produgdo

de globina. Alguns estudos definiram os sub grupos de talas

. o] + " " .
semias B e B , onde o nivel de hemoglobina A, ¢é normal nos
heterozigotos (KATTAMIS e col., 1881). Existem, também, algu
mas formas raras de talassemias beta que s6 podem ser defini
em estudo familiar, ou populacional, devido a sua

particularidade regional (WHO, 1982).
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Geralmente os homozigotos de talassemias

o] +

+ y e . 0
B e B , e aqueles com associagbes entre talassemias B e B ,

apresentam anemia acentuada que os tornam dependentes de
transfusdo de sangue na primeira infancia. Alguns pacientes,
entretanto, apresentam manifestagbes moderadas ou leves, sen
do classificados clinicamente como portadores de talassemia

intermédia (WEATHERALL & CLEGG, 1981; GURGEY e col., 18989).

A cldssica talassemia beta maior (as ta
lassemias BG/BO, 8+/6+ ou 80/8+) geralmente apresenta anemia
grave nos primeiros anos de vida. As alterag¢bes decorrentes
de uma talassemia beta maior se caracterizam por anemia com
taxa de hemoglobina abaixo de 7,0g/dl, atrasc no crescimento,
anorexia, urina escura, sonoléncia, febre e vomito. A hepato
esplenomegalia pode ou ndo estar presente, mas geralmente
aparece progressivamente. A morte em eriang¢as com 1 a 6 anos
¢ geralmente devida a infec¢bes ou insuficiéncia cardiaca. O
padrao de tipos de hemoglobinas no homozigoto 8° consiste de
predominio de Hb F (92-98%),Hb A, em niveis varidveis (reduzi

dos, normais ou elevados) e auséncia de Hb A. Para os homozi

-

7 o]
gotos B e da assoctiagdo B /B a concentra¢do de Hb A varia
++
de 10-25% e a de Hb F entre 70 e 95%; mna forma B (Negro)
aparece anemia com valores de hemoglobina entre 7,0 e 11,0
g/dl, com 20-40% de Hb F, Hb A, em niveis normais ou discreta

mente aumentados, e Hb A 60-80% (WEATHERALL & CLEGG, 1981;

KINNIBURGH e col., 1982).

AVA
AVAVEY

1 2 3 4 5 6 7 unespw 11 12 13 214 1La 16

17



Os heterozigotos para talassemia beta sado
muito heterogéneos e a caracterizagdo por um unico método
deve ser excluida. Entretanto, com raras excegdes todos os
heterozigotos apresentam as seguintes caracteristicas: anemia
de grau discreto que varia com o tipo do trago talassémico,
baizos indices hematimétricos, nos quats a HCM é o mais signi
ficante; alteragcbes moderadas na merfologia eritrocitdria,
especialmente devido a eritrdcitos microciticos; aumento da
resisténcia globular osmética em solugdo NaCl 0,36%, teste
seletivo que é positivo em 897,0% dos casos de talassemia beta

heterozigota (SILVESTRONI & BIANCO, 1975).

B - A HEMOGLOBINA A4,

A hemoglobina A, (Hb A,) foi identificada,
em 1955, como um componente hemoglobinico normal que se apre
sentava em quantidades minimas (KUNKEL & WALLENIUS, 1955).
Atualmente, sabe-se que esta hemoglobina € composta por um

tetramero formado por duas cadetas alfa e duas cadeias delta

(a,86,) e comega a ser sintetizada, na espécie humana, no

periodo fetal,atingindo seu dpice proximo ao nascimento (WOOD
e col., 1978). Apds o sexto més de wvida seus niveis se esta

bilizam entre 2,5 a 3,7% (LEHMANN & HUNSTMAN, 1974).
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O estudo da Hb A, tem fornecido discerni

mento dentro da evolugdo e filogenia dos genes da globina e

intensificado o entendimento da expressdo do gene e sgintese

da globina. A Hb A, tem substancial aplicabilidade clinica.

Sua concentragdo varia nas sindromes talassémicas e algumas

doengas adquiridas, de maneira que, sua dosagem fornece um au

xtlio util para o diagndstico correto (CODRINGTON e col,1990;

STEINBERG & ADAMS III, 1991).

Nos casos de talassemia beta heterozigota

os aumentos de Hb A, tém sido verificados

em 93,0% dos porta

dores, cujas concentra¢des variam de 3,5 a 7,0% (WHO, 1982;

CODRINGTON e col., 1990).

0 aumento na concentragdo de Hb A, tem

sido observado nas seguintes patologias:anemia megalobldstica

devido a deficiéncia de folato ou vitamina B,,; em alguns

casos de: mielofibrose, hepatite viral, esquistossomose, mald

ria por Plasmodium vivax, eritroleucemia, hipertireodismo, em

receptores de tecido hematopoiético fetal e Doenga de Chagas

1877; VAN ROSS e col., 1978; KRISHNAMOORTHY

e col., 1982; DOMINGOS. 1980).
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C - A HEMOGLOBINA FETAL

A hemoglobina Fetal (Hb F) é formada por

duas cadetas alfa e duas cadetas gama (0,Y,). No pertodo

etal a proporedo dos dois tipos de Hb F (v9 e Ya) e 7:3; ao
proporg p

nascimento é de 3:1 e apos os seis meses, a proporg¢do estd em
torno de 2:3. Aproximadamente um tergo dos individuos mantém
a proporg¢do do nascimento na vida adulta (WEATHERALL & CLEGG,
1982). As andlises das relagdes v?/x% em vdrias condigbes
adguiridas e herdadas, associadas com aumento de Hb F na vida
adulta, tém mostrado variagbes, sem entretanto, estabelecer
um padrdo. Estudos moleculares tém revelado alteragdes na
sequéncia de DNA prdéoximo aos genes da cadeia gama (Y), que

podem ser responsdveis pelos niveis elevados de Hb F (COLLINS

e eoley, 1.984).

0 nivel de Hb Fetal pode estar elevado
devido a manutengdo da expressdo dos genes gama pds-nascimen
to, que produz cadeias gama, as quatis combinam com as cadeias
alfa em excesso ou, devido a uma seleg¢do e,talvez um aumento,
na populagdo das células que contém maior quantidade de
cadeias gama,que sofrem menos lesbes provocadas pelas cadeias
alfa livres e consequentemente, tém mator sobrevida (THOMPSON

gleol . 5219910,

A
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A hemoglobina Fetal apresenta niveis
normais de 0 a 1,0%. Aumentos desta concentragdo até 6,0% tém
sido observados em alguns casos de talassemia beta heterozigo
ta, e aparece bastante aumentada nos casos de talassemia beta
homozigota. Valores elevados sdo também verificados na
Persisténcia Hereditdria de Hemoglobina Fetal (PHHF), Hb SS e

HbS/Tal.beta (GILMAN & HUISMAN, 1984; KUTLAR e col., 18890).

A produgdo de Hb Fetal pode ser reativada
em algumas doengas adquiridas, como anemia apldstica, mieloma
miltiplo, leucemia mieldide cronica juvenil, leucemia linfo
bldstieca aguda, hemoglobinuria paroxistica noturna, maldria

por Plasmodium falciparum e entre outras (SHIMIZU, 1988).

D - OUTRAS FORMAS DE TALASSEMIA BETA

Um numero de delegbes afetando muito dos

genes beta da globina tém sido observado. Muitas destas dele

¢bes resultantes de uma deficiéncia de ambas as cadeias beta

e delta, que estd associada a hemoglobinizagdo deficiente dos
eritrdcitos, ddo origem as sindromes de talassemia beta-delta
(68), talassemia Y8B ou Persisténcia Hereditdria de Hemoglobi

na Fetal (WEATHERALL e col., 1989; LOSEKOOT e col., 1991).
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A talassemia beta-delta no estado de
homozigose produz semelhante quadro clinico verificado na
talassemia intermédia. A Hb Fetal constitut 100,0% da concen
tragdo total da hemoglobina, devido a auséncia de sintese das
Hb A e Hb A,. A andlise citoldgica dos eritrdeitos, corados
com solug¢do supra vital, mostra a presenga de agregados de
cadeias alfa, enquanto a fragilidade osmética e a HCM estdo
diminuidas. A forma heterozigota € caracterizada por niveis
normais de Hb A,, a Hb Fetal apresenta-se com valores
varidvetis entre 5,0 e 20,0%, a anemia é discreta e a HCM
estd diminuida na maioria dos portadores. A Hb Fetal estd
heterogeneamente distribuida entre os gldébulos vermelhos

(DACIE & LEWIS, 1984).

Baseando-se na andlise estrutural da Hb F

estas doengas podem ser classificadas em gama glicina (v9) e

L : g a : :
gama glicina-gama alanina (v°y ) 6B - talassemias. Muitas
formas de ¢B-talassemias resultam de delegbes envolvendo os
genes para globina Y e B conjuntamente, com wuma quantidade

o BTN i a
varidvel de regido intergénica entre o0s genes 8 e Y . Essa
forma de talassemia tem sido encontrada notadamente na Itdlia

e Espanha (ANAGNOU e col., 1988).
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Um outro tipo de alteragdo da hemoglobina
classificado como talassemia beta-delta ¢é o fendtipo talassé
mico de Hb Lepore. Essa forma de alteragdo ocorre pela
associagdo entre os locos dos genes beta e delta, permitindo
a fusdo dessas duas cadetas e tornando-a hibrida, a porg¢do
inictal é formada por aminodecidos de cadeias delta e a final
com aminodcidos de cadeias beta. Dependendo do local em que
ocorre a fusdo, hd formagdo de diferentes tipos de Hb Lepore:
Hb Lepore Holanda (fusdo de cadeia beta no residuo 22 da
cadeia delta); Hb Lepore Baltimore (fusdo no residuo 50 da
cadeia delta);Hb Lepore Boston (fusdo no residuo 87 da cadeia
delta). Esses trés tipos de Hb Lepore ou delta-beta talasse
mias sao também classificados por anemia de Cooley (BAGLIONI,

1962; ADAMS III & COLEMAN, 1980).

As talassemias Y&6B tém sido observadas
somente em heterozigotos. C(Caracterizam-se por hemdélise neona
tal e alteragbes hematoldgicas de talassemia beta com nivel

de Hb A, normal (THEIN e col., 1§84).

Na Persisténcia Hereditdria de Hemoglobi
na Fetal (PHHF), onde a produ¢do de Hb F permanece apdés o

periodo neonatal, sem causar danos hematoldgicos e fisiopato

légicos para o seu portador (CHARACHE & CONLEY, 1968). Hd

evidéncias de que a PHHF seja wuma forma muito discreta de

talassemia, onde ocorre um desequilibrio minimo entre as
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50

codeias sintetizadas e uma compensagdo quase completa da
cadeio beta deficiente pela produgdo de cadetias gama,originon

do o oumento de Hb F (GIAMPAOLO e col., 1984).

Vérios especialistas tém sugerido que a
PHHF pode ser de dois tipos: um em que o cromossomo mutante

ndo sintetiza cadeias B ou & devido a deficiénecia de ambos os

-

genes, e o outro onde ndo hd deficiéncia do gene da cadeia B.

No primeiro tipo, a PHHF é caracterizada por uma

razoavelmente homogénea (pancelular) de Hb F

vermelhas, sugerindo que a biossintese pds-natal continua em
todas as células. No estado homozigoto ndo hd produgdo de Hb
A e Hb A,; no entanto,os portadores geralmente ndo apresentam
anemia, pois hd uma compensag¢do pela produgdo de Hb F. No
outro tipo, a PHHF é caracterizada por um aumento geneticamen
te determinado no numero de células que normalmente contém Hb
F no adulto, havendo desse modo, uma distribuigdo heterogénea
(heterocelular) de Hb F nos gldbulos vermelhos com produgdo
parcial de Hb A mo homozigoto (COLLINS & WEISSMAN,1984;DONALD

2 ool.., 1388).

As talassemias &B constituem formas de

PHHF onde é observada deficiéncia dos genes 8B, as quatis dife

rem nas extremidades 5' e 3' dos segmentos deficientes, sendo
g

. a . s
ativos os genes Y° e Yy . Contudo, existem formas de PHHF onde

ndo tem sido observados deficiéncias ou mesmo rearranios de
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segmento do complexo génico beta. Estas formas sdo extrema
mente heterogéneas, podendo ser detectadas trés tipos: (a)
Tipo Grego, no qual a sintese de cadetias Ya € predominante e
se apresenta homogénea nas células vermelhas; (b) Tipo Negro,
no qual é predominante a sintese de cadetias Yg e se apresenta
homogérea nas células vermelhas e (¢) Tipo Britdnico, no qual
hd predominancia da sintese de cadeias Ya, embora em menor
proporg¢do que no grupo negro, mas com distribuigdo heterogé

nea (BUNN & FORGET, 1986; HONIG & ADAMS III, 1986).

Pacientes que permanecem com pelo menos
: 0 :
um dos gcenes gama (Y) <intacto apresentam: §&B -talassemias

(6,0 a 18,0% de Hb F, nos heterozigotos) ou PHHF(17,0 a 35,0%

0
de Hb F, nos heterozigotos). As deleg¢bes que causam §B -talas

semias coincidem com aquelas gque causam PHHF, e ndo estd
esclarecido por que pacientes com PHHF tém nmiveis superiores
na expressdo do gene gama: a mais fundamental questdo ndo
estd esclarecida. E que em qualquer grupo de pacientes hd a
expressdo do gene gama apds o nascimento. A elucidagdo das
bases moleculares da expressdo do gene gama, e sua diferente
expressdao em PHHF e Gﬂo-ualassemia, provavelmente fornecerd

discernimento nos mecanismos que regulam a expressdo
dos genes beta da globina durante o desenvolvimento embriond
rio, fetal e adulto (OTTOLENGHI e col., 1990; THOMPSON e col,

1991).
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Alguns autores propugeram a hipdtese da
existéncia de genes controladores entre og genes Y e B. Estes
genes teriam duas fungbes possiveis no periodo neonatal:
supressdo de genes Y e ativagdo de B e 6. A deficiéncia deste
elemento controlador teoricamente leva ao fendtipo de PHHF.

A sindrome de Hb Kenya confirma esta hipdtese, Jd que pela

permuta ocorrida, essa possivel sequéncia foi perdida e o

paciente apresenta, em conseqiiéncia, fendtipo de PHHF. Esta
hipdtese é, no entanto, especulativa (ORKIN & KAZAZIAN,1984).
Estudos sugerem que os determinantes, para algumas formas de
PHHF onde ndo sdo observadas deficiénciac,ndo estejam ligados
ao complexo beta. Esta é a primeira indicocdo de gue o loco
envolvido na regulagdo dos genes para globina esteja distante

do complexo Y&éB (BUNN & FORGET, 1986).

Muitas das talassemias beta sdo hode bem

conhecidas a nivel molecular, conforme exposto no Quadro 4.
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OQuadro 4 - Base molecular para

as talassemias heta melhor coracterizadas:

TIPO DE TALASSEMIA

BASE MOLECULAR

0
Talassemia B branda:
- Indiana

- Britanica

: o
Talassemia B grave:
— Italiana

Itoliana, Grega
Chinesa
Ferrara
Mediterranea
Talassemia Intermédia:
- BTerre Haute (Irlandesa)
- BHouston (Britdnica)

- BChesterfield (Britdnica)

+
Talassemia B
- Negro
- Japonesa

- Asiana

Delecdo de 619 pares de bases no final da porgdo §'
terminal do gene B

Inicio defeituoso na sintese de RNAm para cadeta B8

Liberagdo do sitio de "splice" ao final do grande

intron (2)

Muta¢do sem sentido na posigdo 39 da cadeia B
Mutagcdo sem sentido na posigdo 17 da cadeta B
Proteina defeituosa na inicta¢do da cadetia B

Sitio de "splice" adicional, gerado no pequeno intron

Codon 106, Leu+Arg
Cédon 127, Ala+Prol

coédon 28, Leu+Arg

Alteragcdo no sinal de poliadenilacdo AATAAA+AACAAA

Mutag¢do na regido promotora 5' ATAA~GTAA

"

Mutagdo no stitio "ecap" A-+C

1.2 13unespw L7 18 19 20 g1 22 23 24 25 26

27

28

29



Quadro 4 (continuag¢do): Base

molecular

para

as talassemias beta melhor caracterizadas:

TIPO DE TALASSEMIA

BASE MOLECULAR

+
Talassemia B

- Sudeste da Asia

- Negro

- BShowa-Yakushiji(Japonesa)
- BGunna (Japonesa)

PHHF:

= YgY tipo 1

- ¢4 tipo 2
- Hb Kenya

Talasgegia Delta-Beta:
=LYy

Hb Lepore:
- Hollanda

- Baltimore

- Boston

Mutacdo cdédon 26 GAG~AAG (Glu+Lys = HDE)

Mutag¢do neutra cddon 24 GGU+GGA (Gly~Gly)

Cédon 110, Leu+Prol

Cédon 127, 128, Gln-Ala+Prol
Dele¢do de B + & + 4.000 pares de bases
Delegdo de B + & + 9.000 pares de bases

;. a
Fusdo de Y com B

Delegdo de B + 1/2 6

Delegdo de genes B, 6§ e Ta

Inversdo de Y por segmento de 6 + 2 delegbes
Fusdo restduo 22 68
Fusdo residuo

o0 68

Fusdo residuo 87 6B

Referéncias: ORKIN, 1987; WHO,
KAZAZIAN, Jr.

e col.,

WEATHERALL e col,
1992.

1989; THOMPSON e col,

1.0: II 12 13unespw L7 48 19 20 g1 22 23

1991;

24

25

26

27

28

29



3.7 - INTERACAO DAS TALASSEMIAS ALFA E BETA COM AS

HEMOGLOBINAS VARIANTES

A presenga concomitante de genes que de
terminam a produgdo de hemoglobinas anormais diversas, em uma
populag¢do, propicia a comhinagdo dos mesmos em um individuo,
originando as chamadas formas interativas. As matis comuns 8do
Fb SC, Eb SD, HbS/Talassemia beta, HbS/Talassemia alfa e HbC/

Talassemia beta (BARNHART e col., 18976).

Esse tipo de associagdo € muito comum
devido a intensa miscigenag¢do racial. As talassemias alfa e
beta sdo comuns entre os povos de origem mediterranea, notada
mente italtanos. A Hb S teve sua origem em africanos.
Esses sdo dois segmentos bdsicos em vdrias populag¢des, inclu
sive a brasileira. Inegavelmente, a talassemia interativa de
matior importdncia clinica e hematoldgica é a associagdo entre
talassemia beta e Hb S, ou HbS/Talassemia beta. Do ponto de
vista laboratorial, a HbS/Talassemia beta difere da anemia
faleiforme por apresentar microcitose e hipocromia, e pelos
niveis elevados de Hb A,. Quando o gene talassémico é do tipo

BO, ndo hd sintese de Hb A, mas de Hb S, Hb F e HDb A4,. Na

-+
forma B , hd sintese parcial de Hb A que se expressa numa con

centragdo varidvel de 10,0 a 30,0%, ao lado da Hb S que é

predominante (SCHROEDER e col., 1989; NAOUM, 1990).
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A presenga de hemoglobina Fetal (Hb F) no
eritrdécito com Hb S é util na presenga desta célula contra o
processo de falecizag¢do, pois ela ndo interage com a Hb S
quando esta se precipita. A concentragdo da Hb F aumenta na

interagdo Hb S e talassemias alfa ou beta, e na associagdo

entre Hb S e PHHF (POWARS e col., 1989).

A talassemia alfa quando assoctiada a Hb S

E 5 -y I : - -
reduz a propor¢do de cadeias B sintetizada. Esta interagdo

resulta em mudangas hematoldgicas facilmente detectdveis
(EMBURY, 1986; STEINBERG e col., 1986; STEVENS e col., 18986),
e os efeitos dos vdrios gendtipos da talassemtia alfa associa

dos com trago faleémico (Hb AS), sdo mostrados no Quadro §.
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Quadro & - Dados hematoldgicos da

interagdo entre talassemia

alfa e trago faleciforme (HbDAS):

Genotipos Hb (g/dl)

VCM (fL)* HbS (%)

caa/aa

*VCM = Volume Corpuscular Médio (fL = fetolitro)

Referéncias: EMBURY & D0ZY, 1981;

HIGGS e col., 1984).
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- HEMOGLOBINOPATIAS NO BRASIL

Os disturbios hereditdrios das hemoglobi
nas na espécie humana sdo as alteragbes genéticas mais conhe
cidas e mais difundidas no mundo (WEATHERALL & CLEGG, 18981).
Poucas sdo as populagbes que delas estdo 1isentas, sendo sua
presenga, em extensas regides, responsdvel por problemas de
saude publica. Em geral, altas prevaléncias desses defeitos
em uma drea podem ser resultantes de dois mecanismos: desen
volvem-se nma populagdo autdctone por forga do efeito seletivo
da maldria ou, alternativamente, sdo introduzidos por imigra
¢do de uma popula¢do previamente afetada. O primeiro mecanis
mo, devido a selegdo de heterozigotos em dreas altamente
malarigenas, explica as elevadas frequéncias de hemoglobinopa
tias nos patises confinantes com o Mediterraneo, no Oriente
Médio, Sudoeste da Asia e na Africa. Por outro lado a imigra
¢Go, espontdnea ou foreada, é responsdvel por sua ocorréncia

nos patses do nmoveo mundo, incluindo o Brastil (NAOUM, 1984).

0 Brasil apresenta uma populagdo com
origens raciais diversas e bem conhecidas, que tem miscigena

do em diferentes graus de intensidade. Esse fato permite a

dispersdo de genes outrora caracteristicos de determinadas

populagbes e regides definidas. Entre os principais, antes

considerados marcadores genéticos de algumas populagdes,
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destacam—-se os que determinam as hemoglobinas variantes e as
talassemias. Esses genes foram transmitidos gradualmente a
populag¢do nativa brasileira, a medida que se intenstificava o
processo de colonizagdo em nosso pais. Assim, acredita-se
que a continua atividade miscigenatdria tenha facilitado a
propagag¢do das hemoglobinas anormais, e cuja heterogénea dis
tribuigdo pode ser explicada conforme a regido colonizada e a
proveniéncia nacional dos seus colonizadores,jd que a andlise
de indigenas brasileiros ndo miscigenados mostrou auséncia de
hemoglobinopatias (SALZANO & FREIRE-MAIA, 1967; NAOUM e

ol 1986)

Os primeiros trabalhos de genética humana
publicados em nosso patis, ainda no periodo compreendido entre
1925 e 1950, Jjd diziam respeito a distribui¢do de grupos san
guineos e a prevaléncia de portadores de hemdcias faleiformes
em nosso meio. Dentre os pesquisadores que, nessa época, Jjd

se preocuparam em investigar o indice falcémico das nossas

ocpulacbes, merecem destague Jessé Accioly, na Bahia, Alvaro
pop ¢ ] z

Serra de Castro, Jodo Maia de Mendonga e Ernanti Martins da
Silva, no Rio de Janeiro, e Edgard e Edmir Boturdo, em Santos

(BEIGUELMAN, 19789).

Em 1924, quando ainda ndo se sabia da
existéncia da hemoglobina S,o0 médico brasileiro Jessé Accioly

publicou nos arquivos da Universidade da Bahia um extenso
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trabalho no qual apresentou, de modo completo, a hipdtese
monogénica a respeito do mecanismo de transmissdo hereditdria

da anemia falciforme e do trago siclémico. Essa hipdtese fot1

publicada no mesmo ano e de modo independente por James Neel,

nos Estados Unidos da América do Norte. Enquanto, esse traba
Lho deu a Neel a notoriedade 1internacional que ele merece, o
de Jessé Accioly permaneceu ignorado pelos geneticistas por
mais de vinte anos, até que Eliane Elisa de Souza e Azevedo,
na Bahia, e Bernardo Beiguelman, em Sdo Paulo, o descobrissem
e, dai por diante, passassem a divulgd-lo. Ndo somente os
meios cientificos internacionais, mas também os nacionais,
ignoram o valor da obra de Accioly, atribuindo apenas a Neel
as gldrias que deveriam ter sido, obrigatoriamente, divididas

entre ambos.

Os primeiros trabalhos sobre as hemoglobi
nopatias hereditdrias realizadas no Brastil diziam respeito,
fundamentalmente a siclemia. Somente na década de 60 as dife
rentes hemoglobinopatias estruturais passaram a ser estudadas
em nossas populagbes, sobretudo pelas 1investigagdes de
Francisco Mauro Salzano e colaboradores, em Porto Alegre, e
de Jodo Targino de Araujo, em Sdo Paulo (TONDO & SALZANO,
1962; ARAUJO, 1965; SALZANO e col., 1968). Enquanto que a
talassemia comegou a ser investigada s0 na década de 70,com a
pesquisa genético-epidemioldgica a respeito da frequéncia do

trago talassémico beta em nosso meio (RAMALHO, 1975, 1976).
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Estudos realizados isoladamente em dife
rentes localidades do Brasil, evidenciam grande variabilidade
polimorfica das hemoglobinas anormais e as talassemias,
notadamente as de origem mediterranea.Embora existem centenas
de hemoglobinopatias estruturais, e pelo menos uma dezena de
sindromes talassémicas, apenas trés hemoglobinopatias heredi
tdrias sdo realmente freqiientes em mnossas populagbes: a
hemoglobina S, a hemoglobina C e as talassemias. As hemoglo
binopatias menos freqiientes em nossas populagbes ndo consti
tuem um problema de saude publica entre nds, mas podem ser
muito importante para alguns individuos e suas familias. As
hemoglobinas S e C constituem problemas relevantes quando
homozigose ou dupla heterozigose, sendo mais freqiientes
populag¢do negréide. Jd a talassemia beta maior representa
problema de importanctia, esprecticlmente nag regibes que também
receberam macigos contingentes de imigrantes oriundos da Itd

lia e de outros paises mediterrdneos (RAMALHO. 1982).

Outras variantes consideradas raras e que
sdo os casos das hemoglobinas D Punjab, M Boston, J Rovigo,

J Oxford e G Philadelphia foram também identificadas em estu

dos populacionais (NAOUM, 1983; SALZANO, 1986; NAOUM e col.,

1987). Por outro lado, essas atividades de pesquisa tém
demonstrado que, d parte as informagdes sobre polimorfismo, a
relagdo antropoldégica e as diferentes caracteristicas bioqui

micas, as hemoglobinas anormais representam <importancia na
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saude publica brasileira (NAOUM e col., 1986).

A ocorréncia de talassemia alfa, no Bra
stl, foi documentada no primeiro estudo populacional com uma
frequéncia de 0,70% de portadores de Hb de Bart, um indicador
de talassemia alfa, entre recém-nascidos ndo selectonados do
Hospital de Clinicas de Ribeirdo Preto-SP (ZAGO e col, 1983).
Em outors levantamentos, nivetis detectdveis de Hb de Bart
foram observados em 5,40 e 8,60% dos recém-nascidos negros de
Porto Alegre-RS e Campinas-SP, respectivamente (MOTTA e col.,

1983; PEDROLLO e col., 1990).

Estudos realizados, para diagnosticar a
presenga de talassemia alfa por meio de pesquisa citoldgica
de agregados 1intraeritrocitarios de Hb H, em pacientes com

anemia sem causa definida e individuos aparentemente sadios,

da cidade de Sdo José do Rio Preto-SP; indicaram que respecti

vamente, 15,89 e 3,90% dos individuos eram portadores de
talassemia alfa (CASTILHO e col., 1987). Entretanto, apesar
dessas altas frequéncias, acredita-se que a talassemia alfa
esteja presente por todos os locais, onde entre o8 contingen
tes colonizadores hd descendentes de 1italianos e negros

africanos (NAOUM, 1984; NAOUM e col., 1984).

Outros dados indicam uma alta prevaléncia

de Hb de Bart,num estudo realizado em recém-nascidos brasilei
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ros de origem africana. A frequéncia encontrada foi de 11,9%.
0s resultados sugerem que a prevaléncia de talassemia alfa,
na populag¢do negrdide brasileira, ¢é cerca de 11,9% ou prova
velmente mator (SONATI & COSTA, 1990). Estes resultados estdo
em concordancia com recentes relatos da freqiiéncia do gene da
talassemia alfa, entre pacientes brasileiros com anemia, estu

dada pela andlise do DNA (COSTA e col., 1989).

0 uso de mapeamento dos genes alfa da
globina, com enzimas de restrigdo, tem demonstrado a alta
frequéncia de talassemia alfa nos continentes africanos, como

em seus descendentes que habitam as Américas (MILNER, 1983).

A maioria dos portadores de talassemia
beta é descendente de imigrantes italianos, entre os quais a
prevaléncia de heterozigotos é da ordem de 6,4%(RAMALH0,1976;
ZAGO e col., 1981). Estudos realizados em populagdes de gran
des centros urbanos, como Campinas-SP (RAMALHO, 1976, 1878),
Ribetirdo Preto-SP (ZAGO, 18981; ZAGO e col., 1981; ZAGO &
COSTA, 1985) e Porto Alegre-RS (FREITAS & ROCHA, 1983) consta
taram prevaléncias dessa alterag¢do de 0,8 a 1,1%, sobretudo
em caucasoides, pois o0s negroides constituem apenas 16,0 a

30,0% da populagdo. A prevaléncia no Norte e Nordeste é

provavelmente 1inferior, em virtude da maior proporg¢do de

negros e mulatos que perfazem 72,0% da populagdo do Nordeste

(RAMALHO, 1976; FREITAS & ROCHA, 1983; ZAGO e col., 18983).
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Numa triagem realizada em amostras de
sangue, coletadas em Postos de Saude e Bancos de Sangue,de 19
cidades do Estado de Sao Paulo, classificadas como '"pdlos de
atragcdo médica"”, foi possivel classificar diversas regibes
conforme prevaléncia de falcemias, talassemias,hemoglobina C,
e outras raras,criando um mosaico representativo da interagdo
entre colonizagdo e freqiuéncia de hemoglobinopatias (NAOUM e

col., 1984),

Estudos para detectar hemoglobinas anor
mats foram realizados em 55.217 pessoas, de 40 cidades distrzi
buidas nas 5 regides brasileiras (NAOUM e col., 1986), e mais
27.130 andlises descritas por diversos autores. A despeito da
heterogeneidade técnica e analitica, considerou-se que entre

as 82.347 andlises, 3.030 (3,68%) apresentaram hemoglobinas

anormais, sendo 2.730 (3,31%) hemoglobinas variantes e 300

(0,37%) casos de talassemias. A prevaléncia de hemoglobinas
anormais foi encontrada com maior freqiiéncia entre os negroi
des (6,35%) do que entre os caucasdides (2,61%). A

gendtipo que mais predominou em todas as regidbes;a talassemia
beta heterozigota foi o segundec mais frequente mnas regides
sul, sudeste e norte, enquanto a Hb C foi na regido nordeste,
e 0s outros tipos o foram na recido centro-oeste. E evidente
que esses resultados nos oferecem um panorama apenas subjeti
vo da prevaléncia de hemoglobinopatias no Brasil, uma vez que

a tecnologia utilizada, notadamente para talassemia beta, fo1i
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muito heterogénea, e certamente os resultados estdo aquém do

que se espera.

Em recente levantamento de dados foram
analisadas 102.235 amostras de sangue, provenientes de 66
cidades de 15 Estados brasileiros(Quadro 6), cujos resultados
mostram que 3,4% das amostras analisadas apresentaram hemoglo
binas anormais caracterizadas especificamente por: Hb S
(2,1%2), talassemia heta (0,8%), Hh C (0,5%), outros tipos de
hemoglobinas variantes: J Oxford,J Rovigo,D Punjah, M Boston,
N Baltimore, G Philadelphia, B,, I, Lepore e Constant Spring
(0,1%); talassemias interativas (0,05%). Entretanto, em andlzi
se suplementar com algumas centenas de amostras foi possivel
constatar que além desses valores, deva ser somado 3,6% rela
tivo a presenga de portadores de talassemtia alfa,investigadas
através da andlise citoldgica de agregados de Hb H (NAOUM e

eol.y 1981);

As hemoglobinas anormais apresentam um

numero de variantes e formas talassémicas que se ampliam a

medida que novos estudos populacionais vdo sendo realizados e
novas tecnologias sdo 1introduzidas. A determinagdo destes
polimorfismos tem contribuido para o desenvolvimento ctentifi
co e tecnoldgico da genética molecular,oferecendo, inclusive,
excepcionatis condigbes pdra promover a relagdo interdiscipli

nar com a hematologia, a bioquimica e a histdria da nossa
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civilizagdo, entre outras.

Em heterozigose, as hemoglobinas anormatis
freqiientemente ndo determinam manifestagbes clinicas importan

tes. Assim, por meto de estudos populacionais, € possivel

detectar as heterozigoses das situagbes potencialmente patold

gicas e promover a orientagdo dos portadores e familiares.
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Quadrc 6 - Numero de amostras de sangue analisadas e porcenta

gem de hemoglobinas anormais, em 102.225 pegsgoas,

proventientes de 15 Estados brasileiros:

Total analz

sado % de Hb anormais

Sdo Paulo

Acre (Rio0 Branco)
Piaut

Minas Geratis

Goids

Parand

Bahia

Rio de Janeiro
Pard (Eelém)
Alagoas

Paratiba (Jodo Pessoa)
R.G.Norte (Natal)
Maranhéo (Sdo Luiz)
Ceard (Fortaleza)

Pernambuco (Recife)

Referérncia: NAOUM e col.

1 2 3 4 5 6

s 1891

AVA
AVAVAY
Vi

11 128 13 14 1s A& AL



- OBJETIVOS

Sendo o Estado de Minas Gerais deficiente
quanto aos dados sobre a prevaléncia e o polimorfismo das
hemoglobinopatias hereditdrias, e somado ao fato de que as
hemoglobinas humanas sdo importantes marcadores genéticos
para estudos populacionatis, desenvolveu-se na regido do Tridn
gulo Mineiro o presente trabalho com o objetivo de conhecer
a frequéncia e a vartiabilidade polimdérfica das hemoglobinas,
baseado na seguinte sequéncia:

1 - Determinar a prevaléncia das hemoglo
binas anormais hereditdrias, qualificando-as fenotipicamente,
na regido do Tridngulo Mineiro, em cidades previamente deter
minadas por critérios definidos;

2 - Associar os diferentes tipos de hemo
globinas anormais hereditdrias com as populag¢des caucasdides
e negrdides, classe etdria, sexo, proveniéncia da coleta das
amostras de sangue e sobrenome;

3 - Estabelecer as relagbes histdricas da

colonizagdo regional com as prevaléncias regionais das

hemoglobinas anormais hereditarias;
4 - Contribuir com o0s servigos de Saiude

no que se refere aos programas de Aconselhamento Genético.
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III - MATERIAL E METODOS

- MATERIAL

0 matertal utilizado no presente trabalho
consistiu de amostras de sangue de 4.124 pessoas, aparentemen
te sadias, na faixa etdria de 1 a 85 anos, provenientes de 6

cidades da regido do Triangulo Mineiro (Figura 5).

Foram selecionadas as cidades, para o
estudo de prevaléncia das hemoglobinopatias, que apresentaram
nimero de habitantes acima de 40 mil, com importancia admintis

trativa regional, e de tal forma que fossem distribuidas

amplamente pelo Triangulo Mineiro. O critério para a selegdo

das cidades foi feito por levantamento demogrdfico de dados

constantes no IBGE (Quadro 7).

As amostras de sangue foram obtidas de
doadores voluntdrios, provenientes de Bancos de Sangue, e em
escolares de segundo grau. As coletas foram realizadas por
pungdo venosa ou digital, utilizando-se seringas ou Llangetas
descartdveis e frascos contendo anticoagulante EDTA a 5,0% ou
tubos heparinizados de micro-hematdcrito. Esses tubos eram

vedados, numa de suas extremidades, com massa de modelar. Em
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todos os casos, antes da pungdo, foi feita a assepsia do
local com algoddo embebido em dlcool etilico. Apds a coleta

as amostras foram acondicionadas em caixa com 1isolamento

térmico para o transporte até o local de andlise. Em casos de

confirmag¢do de PHHF foram realizadas coletas complementares

de sangue sem anticoagulante.

Manteve-se um contato inicial, por telefo
ne, com as pessoas responsdveis pelos Bancos de Sangue e
Escolas das cidades selecionadas, esclarecendo quanto aos
objetivos e solicitando sua <colaboragdo para o trabalho em
realizagdo. Logo apds, foi feito um outro contato através de
carta, determinando o0s dias da coleta de sangue. Para as
Escolas enviamos cartilhas sobre "Anemias Hereditdrias"
(Anexo 1) para serem distribuidas aos professores e alunos

antes da coleta.

Em folha suplementar (Anexo 2) realizou-
se a identificagdo de cada pessoa, de acordo com a numerag¢do
do tubo contendo a amostra de sangue. 0 nome e o0 sobrenome
foram anotados integralmente, seguidos da idade, sexo e cor.
Para cor da pele foi obedecida a forma padronizada: caucaséi
des para individuos brancos, e negroides para os mulatos e

negros, e aqueles com caracteristicas tipicas como forma dos

labios e nariz, e o tipo de cabelo.
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Cerca de 2.700 amostras de sangue foram
conduzidas ao Laboratdrio do Centro de Referéncia de Hemoglo

binas-UNESP, Campus de Sdo José do Rio Preto-SP,para triagens

das hemoglobinopatias. As outras amostras restantes foram

triadas nos Laboratdrios de Andlises Clinicas do Hospital
Escola da Universidade Federal de Uberlandia-MG. As coletas
e andlises das amostras ocorreram no periodo de agosto de

1989 a gulho de 1892.
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Fiagura 5§ - Disposic¢do geogrdfica das 6 cidades do Triangulo Minetiro

selecionadas para a resquisa.

LOCALIZAGCAO DO TRIANGULO MINEIRO
NO MAPA DO ESTADO DE MINAS

ITUIUTABA

ITURAMA

UBERABA
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Quadro 7 - Cidades selecionadas para o estudo da prevaléncia

das hemoglobinopatias, no Tridngulo Mineiro, com
seus respectivos numeros de habitantes e de amos

tras analisadas:

Cidades 5 N2 de Amostras
; de Habit g
Selecionadas SHIADLIaNTES Anaolisadaos

Uberlandia 366.711

Uberaba 210.803

Ituiutaba 84.584

Araxd 69.858

Iturama 45.6389

Frutal 41.414

Total Geral

Fonte: IBGE - Censo/1881
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2 - METODOS

As amostras de sangue foram submetidas a
testes seletivos e especificos, visando estabelecer uma

triagem daquelas com hemoglobinopatias.

- TESTES SELETIVOS

Os testes seletivos utilizados para a
triagem de hemoglobinopatias foram:eletroforese em dgar-amido
pH 8,6; resisténcia globular em NaCl 0,36% e andlise da

morfologia eritrocitdria; descritos a Sseguir.

2.1.1 - ELETROFORESE EM AGAR-AMIDO pH 8,6 (Método

de NAOUM e col., 1980):

PRINCIPIO:

Esta téenica foi adaptada para estudos

populacionais,pois possibilita a andlise de 90 a 100 amostras

por vez com aplicagdo direta do sangue, sem prévia hemdlise.

Visualiza-se perfeitamente fragbes de hemoglobinas variantes;

aumento de Hb Fetal e presenga de metemoglobina.
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REAGENTES:

4 - TAMPAO BORATO - pH 8,6

SOLUCAO ESTOQUE

Aeido Bdérico

Hidroxido de Sédio

18,60g

3,40g

Agua Destilada q.s.p. 1000ml

SOLUGAO TRABALHO*

Solugdo Estoque

125ml

Agua Destilada q.s.p. 500ml

*Usada para os compartimentos eletroliticos.

B - TAMPAO TRIS-EDTA-BORATO (TEB) - pH 8,8

SOLUCAO ESTOQUE

Tris—hidroximetil—aminometano

Acido etileno diamino tetracético

Acido Borico

Agua Destilada q.s.p.

SOLUGAO TRABALHO*

Solugdo Estoque

Agua Destilada q.s.p.

*Utilizada no preparo do gel.

4 5 6
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C - GEL DE AGAR-AMIDO

Bacto Agar (Difco)
Maisena

Tampdo TEB pH €,8 (Sol. Trabalho)

CORANTE DE PIREMIDO

Piramido a 5% em etanol
heido Acético a 3%

Percxido de Hidrogénio

PROCEDIMENTO:

Em um Erlenmeyer de 250ml aquecer
componentes do gel em bico de Bunsen até total dissolugdo
material, com ebulig¢bes suaves. Distribuir o conteudo
placa de gel prdpria, previamente fixada com grampos em

suporte. Deixar em repouso até adquirir consisténcia.

Aplicar as amostras no gel, iniciando a
1,5¢m do catodo e 1,0cm da extremidade esquerda da placa, com
lamina de aplicagdo. A gquantidade de amostra introduzida no
gel é de aproximadamente 0,2ul. 0 aplicador deve ser Llimpo

em papel absorvente apds cada aplicagdo.

Transferir a placa com as amostras aplica

das para a cuba de eletroforese e conectd-la ao tampdo dos
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n "

compartimentos eletroliticos por meio de perfex triplo.
Passar 300 Volts (50mA) por 30 a 40 minutos, a temperatura
ambiente. Apds a corrida eletroforética, analisar as fragdbes
sem e com coloragdo. Identificar os tubos cujas amostras
apresentam alteragbes eletroforéticas. Para a identificagdo

das frag¢des alteradas consultar o mapa de disposigdo de

hemoglobinas em eletroforese alcalina (Figura 6).

2.1.2 - RESISTENCIA GLOBULAR OSMOTICA EM CLORETO DE

SODIO 0,36% (Método de SILVESTRONI & BIANCO, 189768):

PRINCIPIO:

E uma téenica wutilizada para detectar

talassemia beta, principalmente na forma heterozigota, potis
nestes casos 08 eritrdocitos microciticos Sdo mais resistentes
a hemélise em solugdo de cloreto de sdédio 0,36%.A resisténcia
globular ndo é especifica para talassemia beta heterozigota,
Ja cue resultados positivos sdo encontrados também em anemias
carenciais e outras hemoglobinopatias, como 08 heterozigotos
para hemoglobina C. Cerca de 97,0% dos portadores de talasse

mia beta heterozigota apresentam positividade para este teste
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REAGENTES:

SOLUGAO ESTOQUE - NaCl 10% pH 7,4
NaCl
Na,HPO,
NaH,PO,. H,0

H,0 gq.s.p.

SOLUCAO TRABALHO
NaCl 10% 26ml

H0 qg.8.p. 1000m1

PROCEDIMENTO:

Em um tubo de ensaio pequeno coloecar 1,5

ml de solugdo de NaCl 0,36% e 10ul de sangue total. Agita-se

por inversdo,suavemente,e aguarda-se 10 minutos para leitura.

INTERPRETACAO:

0 tubo de ensatio com a amostra na solugdo
de NaCl 0,36¢% é colocado a 2e¢m de uma folha branca com linhas
escuras. A resisténcia aumentada a hemdlise torna a amostra
opaca e as linhas escuras ndo sd@o vistvetis. Em amostras com
resisténcia a hemélise normal, as linhas sdo factilmente visua

lizadas através da solugdo.
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As amostras com resisténcia aumentada
sdo submetidos 4 exames posteriores para o diagndstico da

talassemia beta heterozigota, jd que este é um teste seletivo.

2.1.3 - ANALISE DA MORFOLOGIA ERITROCITARIA:

Em esfregago sanguineo, analisou-se o
tamanho, a forma e a coloragdo dos eritrdeitos. 0s individuos
portadores de talassemia beta heterozigota apresentam modera

da anisopoiquilocitose com prevaléncia da microcitose e

hipoecromia, facilmente visualizadas ao microscdpio Optico.

Os resultados foram divulgados da seguin
te maneira:
células normais:
alterag¢bes discretas
alteragbes moderadas:

altera¢bes acentuadas:

2.2 - TESTES ESPECIFICOS

Para melhor caracterizagdo das hemoglobzi
nas variantes e talassemias foram feitos testes especificos

que serdo descritos a seguir:
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2.2.1 = ELETROFORESE EM ACETATO DE CELULOSE pFE 8,6

(Método de MARENGO-ROWE, 19665):

PRINCIPIO:

Téenica utilizada para qualificagdo e

quantificagdo de hemoglobinas nmormais e anormais. As diferen

tes mobilidades eletroforéticas das hemoglobinas anormats sdo
originadas por alteragdes de cargas elétricas, causadas por
substituigdo de aminodcidos de diferentes pontos isoelétricos

nas cadetias formadoras da molécula.

As hemoglobinas anormais Qque Se originam
de mutagdes onde ndo ocorre mudanga de carga elétrica, na
eletroforese, migram na posigdo de hemoglobina A. Nestes
easos, para a caracterizagdo destas hemoglobinas, usa-se

outros processos eletroforéticos.
REAGENTES:

A - TAMPAO TRIS-EDTA-BORATO (TEB) pH 8,5

Tris-hidroximetil—-aminometano
Aeido etileno diamino tetracético
Aeido Bdorieco

Agua Destilada q.s.p.
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B - CORANTES:

NEGRCO DE AMIDO:
Negro de Amido 10B
Alcool Metilico
Adeido Acético Glacial

Agua Destilada q.s.p.

PONCEAU:
Ponceau
Adeido Tricloroacético

Agua Destilada g.8.p.

= SOLUC@O DESCORANTE :
deido Acético Glacial 100ml

Metanol sS0ml

Agua Destilada q.s.p. 1000ml

PROCEDIMENTO:

- Embeber as fitas de acetato de celulose, no
minimo por 15 minutos e no mdximo por 6 horas, em tampdo TEB
pH 8,56;

- Preparar o hemolisado - 1 gota de sangue total
e 1 gota de saponina a 1%;

- Absorver o excesso de tampdo nos

cando-as entre duas folhas de papel de filtro;
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- Colocar as fitas no suporte da cuba eletroforé
tica, conectando-as com os compartimentos eletroliticos por

meio de papel de filtro;

- Aplicar os hemolisados em estudo, utilizando
aplicadores, cerca de 2ul de amostra, a 1,0cm da extremidade

da fita que estd em contato com o pélo negativo;

- Passar corrente elétrica de 250 Volts, por 30

a 40 minutos, a temperatura ambiente;

- Analisar as frag¢bées sem coloragdo e posterior
mente corar com Negro de Amido ou Ponceau, embebendo as fitas
em um dos corantes por 15 minutos. Para descord-las, embebé-
las na solugdo descorante por 30 minutos, com agitagdo da

vasilha.

INTERPRETAGAO:

Consultar mapa de disposig¢do de hemoglobi

nas em eletroforese alcalina (Figura 6).
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2.2.2 - ELETROFORESE QUANTITATIVA EM ACETATO DE
CELULOSE pH 8,6 (Dosagem de Hb A,: Método de MARENGO - ROWE,

1965):

PRINCIPIO:

0 aumento de hemoglobina A,, nao grande
matoria dos casos,estd associada ds talassemias beta heterozi
gotas. Porém, em algumas condicbes patoldgicas, muitas de
origem adquirida, os niveis de hemoglobina A, estdo acima dos

normais.

REAGENTES:

Sdo os mesmos utilizados na eletroforese
em acetato de celulose pH 8,5 para andlise qualitativa de

hemoglobinas.

PROCEDIMENTO:

- Colocar as fitas de acetato de celulose no

suporte da cuba eletroforética e aplicar 20ul de solug¢do de

mog -’I: 3 = 2 d 4 70y el ]
hemoglobina, com concentragdo entre 8 e 12g%, por meio de

pipeta de Shalli (fitas com 6,7cm de largura);
- Passar corrente elétrica de 300 Volts por 30 a

40 minutos, a temperatura ambiente;
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- Apbés a separagdo das fragées de hemoglobinas
A, e A,,recortd-las com tesoura e elui-las em tubos de ensaio
contendo 15ml de dgua destilada - para hemoglobina A,, e 3ml
de dgua destilada - para hemoglobina A,;

- Deixar eluir por quatro a seis horas, com
agitagdo periddica;

- Letitura e cedlculo - ler as densidades JOpticas
(D.0.) em 415nm, usando dgua destilada como branco. Calcular

0s resultados utilizando a seguinte formula:

D.0 Hb 4, Y 3
D.0 HbA, X 5 + D.0 HbA,

09

-
o

%Hb A, =

INTERPRETACAO:

Os valores normais de hemoglobina A,

situam-se na faixa de 2,5 a 3,7%.

2.2.3 - ELETROFORESE DE DIFERENCIACAO EM ﬂGAH-FOSFﬁ

TO pH 6,2 (Método de VELLA, 1968):

PRINCIPIO:

A eletroforese em gel de dgar-fosfato, pH
6,2 é especifica para diferenciar alguns tipos de hemoglobzi
nas mais lentas que a hemoglobina A,, como por exemplo: Hb S
e Hb D; Hb C e Hb E que, em eletroforese alcalina, migram em

posig¢des semelhantes, dificultando a caracterizagdo. Por este
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método, as hemoglobinas S e C se separam da hemoglobina A,,
enquanto que as hemoglobinas D e E migram na mesma posigdo
que a hemoglobina A,. Este método permite também a caracteri

zagdo semi-quantitativa de hemoglobina Fetal.

REAGENTES:

A - TAMPAO FOSFATO pH 6,2 (utilizado nos compar

timentos eletroliticos e na composigdo do gel de dgar)

Na,HPO,
NaH PO,.H,0

Agua Destilada q.s.p.

GEL DE AGAR-FOSFATO

Agar (Difco)

Tampdo Fosfato pH 6,2

PROCEDIMENTO:

- Em um Erlenmeyer de 250ml aquecer os componen
tes do gel de dgar-fosfato até completa dissolugdo;

- Pipetar 3,5ml do gel em laminas de microscopio
e deixar gelificar a temperatura ambiente;

- Aplicar as amostras préximo a porg¢do média da

lamina;
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- Para conexdo do gel com oe compartimentos
eletroliticos usar folha de papel de filtro (Whatman);

- Passar corrente elétrica de 200 Volts, por 20
a 30 minutos, a temperatura ambiente;

- Remover as laminas e cord-las com Negro de

Amido ou Ponceau, por 20 minutos e, posteriormente, descord-

las com deido acético 10%.
INTERPRETACAO:

Consultar o mapa de disposigdo de hemoglo

binas em eletroforese deida (Figura 7).

2.2.4 - DOSAGEM DE HEMOGLOBINA FETAL (Método de

BETKE e col., 1959):
PRINCIPIO:

A hemoglobina Fetal ¢€ dleali-resistente,

enguanto que as hemoglobinas A,, A, e 08 tipos anormais sdo
o 1 L

2

facilmente desnaturdvetis por solugdes alcalinas.

Este método € sensivel para detectar
equenas uantidades de hemoglobina Fetal. Concentracdes
peq q ¢

acima de 1,0% refletem aumento de hemoglobina Fetal. Em san

-

gue de corddo umbilical a quantidade de hemoglobina Fetal §&
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Figura 7 - Disposigdo das mobilidades dos tipos de hemoglobinas
humanas que sdo diferencidveis por eletroforese em

dagar pH 6,2 (NAOUM, 1979).
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de aproximadamente 70,0 a 90,0%. Em individuos com anemia de
Cooleu e Ferrara a taxa desta hemoglobina oscila entre 70,0
a 98,0%; na interagdo talassemia/anemia falciforme, o valor
varia entre 0,5 a 21,2%. Em talassemia beta heterozigota a
hemoglobina Fetal pode estar normal ou discretamente aumen

tada.

REAGENTES:

A - SOLUCAO DE FERRICIANETO DE POTASSIO(Drabkin)

Ferricianeto de Potdssio 0,20g
Cianeto de Potdsstio 0,20g

Adgua Destilada q.s.p. 1000ml

SOLUGCAO DE HIDRGXIDO DE SODIO 1,2N

Hidréxido de Sodio

Agua Destilada

SOLUGAO SATURADA DE SULFATO DE AMONIO

Sulfato de Amonio

Agua Destilada q.s.p.
PROCEDIMENTO:

- Diluir 0,6ml da solugdo de hemoglobina em tubo
contendo 10ml da solugdo de Drabkin;
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- Colocar 5,6ml da solugdo de hemoglobina dilui
da em um tubo rotulado "Hb F". Adicionar 0,4ml da solugdo de
hidrdéxido de sddio 1,2N e acionar o crondmetro. Agitar cuida
dosamente por 10 segundos;

- Ao final de 2 minutos exatos, adicionar 4ml da
solugdo saturada de sulfato de ambénio. Homogeneizar por
inversdo e deixar em repouso por 5 a 10 minutos, no mdximo;

- Filtrar o conteudo do tubo "Hb F" em duplo
papel de filtro (Whatman n? 44 S&S, ou Toyo);

- Preparar a solugdo padrdo, colocando em um
tubo de ensaio 1,4ml da solugdo de hemoglobina diluida, 0,6ml
de dgua destilada e 2ml da solugdo saturada de sulfato de

aménio. Transferir 1ml desta solugdo para outro tubo e juntar

9ml de solugdo de Drabkin. A solugdo de hemoglobina total €

10 vezes mais diluida que a solugdo de hemoglobina dleali-
resistente;
- Ler o densidade Jdptica dos tubos padrdo e Hb F

em 540nm, usando solugdo de Drabkin como branco.

CALCULO:

S D.0. HbF Y 100

D.0. Padrdo X 10

INTERPRETACAO:

Adultos normais apresentam valores entre

0,0 e 1,0% de hemoglobina Fetal.
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2.2.5 - COLORAGAO INTRAERITROCITARIA DE HEMOGLOBINA

FETAL (Método de KLEIHAUER, 1974):

PRINCIPIO:

Esse método ¢€ baseado na diferenga que
existe na capacidade de dissociagdo das subunidades entre as
hemoglocbinas A e Fetal, em pH abaixo de 4,0. A hemoglobina
Fetal € deido-resistente com eritrosina ou similar, enquanto

que outros tipos de hemoglobinas por serem elutidas ndo fixam

0 corante.

REAGENTES:

TAMPAO CITRATO-FOSFATO pH 3,3

Aeido citrico 0,1M

Fosfato di-sédio hidratado 0,2M

SOLUCAO AQUOSA DE ERITROSINA 0,1%

SOLUCAO DE ETANOL 80%

PROCEDIMENTO:

- Fazer esfregagos finos, obtidos de sangue sem

anticoagulante, e fixd-los com etanol a 80% por 5§ minutos.
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Lavar, a seguir, com dgua corrente e secar ao ar;

- Introduzir os esfregagos em vasilha contendo

tampdo citrato-fosfato pH 3,3, previamente aquecido a 37°C,

por & minutos. Lavar com dgua corrente e secar ao ar;
- Corar os esfregagos com solugdo aquosa de
eritrosina por 2 a 5 minutos. Lavar com dgua corrente e secar

ao ar,

- Examinar ao microscdpio com aumento de 400X.

INTERPRETAGAO:

Os eritrdcitos contendo a hemoglobina
Fetal aparecem corados internamente, enquanto que os outros

que ndo a contém permanecem sem colorag¢do interna.

A coloragdo € homogénea quando todos o0s
eritrécitos aparecem uniformemente corados e sdo encontrados
em sangue de corddo umbilical, em recém-nascidos e nos porta

dores de Persisténcia Hereditdria de Hemoglobina Fetal (PHHF).

A coloragdo é heterogénea quando existem
duas populacdes eritrocitdrias distintas, ou seja, uma corada
e outra sem coloragdo, e esses casos sdo caracteristicos da

talassemia beta matior.
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2.2.6 - PESQUISA DE AGREGADOS DE HEMOGLOBINA H

(Método de PAPAYANNOPOULOS & STAMATAYANNOPOULOS, 18974):

PRINCIPIO:

Os corpos de inclusdo de hemoglobina H
sdo formados por cadeias beta, oriundas da desnaturagdo do
tetrdmero. Apds colorag¢do estes corpusculos apresentam-se
dispostcs homogeneamente no interior dos eritrécitos, como

pequenos pontos azulados.

REAGENTES:

A - SOLUCAO SALINA

Cloreto de Sddio

Agua Destilada q.s.p.

SOLUCAO CITRATO

Citrato de Sédio

Aoua Destilada q.s.p.

SOLUCAO AZUL CREZIL BRILHANTE

Azul Crezil Brilhante
Solugdo Salina

Solugdo Citrato
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PROCEDIMENTO:

- Colocar 50ul de sangue total em tubo de ensaio
pequeno e adicionar 50ul de solugdo de Azul Crezil Brilhante.

Agitar o tubo suavemente;
- Incubar o material a 37°C por 30 minutos;

- Fazer esfregagos finos e examinar ao microscd

pio em objetiva de imersdo.

INTERPRETACAO:

A presenga de hemoglobina H nos eritrdci
tos aparece como fina granulag¢do distribuida homogeneamente e
com cor azul-pdlida, assemelhando-se a uma "bola de golfe".
Geralmente se considera positivo o caso que mostra pelo menos

trés ou mais células bem caracteristicas.

.7 = ELETROFORESE DE CADEIAS POLIPEPTIDICAS

(Método de SCHNEIDER, 1974):

PRINCIPIO:

A aplicagdo desse método € util na qualzi

ficagdo de hemoglobinas anormais que ndo puderam ser caracte

rizadas pelos métodos jgd descritos. Esta eletroforese ¢€

seguida da separag¢do prévia dos grupos heme das globinas pela
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agdo do 2-mercaptoetanol e da separag¢do das cadetas tipo alfa

e beta pela agdo da uréza.

REAGENTES:

A - TAMPAO TRIS-EDTA-BORATO (TEB) pH 8,4

SOLUCAO ESTOQUE
Tris-hidroximetil-aminometano
Aeido etileno diamino tetracético

Aceido Bérico

Agua Destilada q.s.p.

TAMPAO TEB/UREIA

Uréia 1449
Tampdo TEB q.s.p. 280ml

*Deve ser preparadoc momentos antes do uso.

2-MERCAPTOETANOL

COLORACAO

Solugdo Ponceau

Acido Tricloroacético 5% g.s.p.

DESCOLORACAO

Aeido Acético 5%
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PROCEDIMENTO:

- Diluir 50ul do hemolisado em S50ul do tampdo
TEB e 50ul de 2-mercaptoetanol. Agitar por <inversdo e 1incu
bar, a temperatura ambiente, por 30 minutos;

- Adictionar 3,2ml de 2-mercaptoetanol ao tampdo
restante e embeber as fitas de acetato de celulose na mistura
por 30 minutos;

- Colocar 50ml do tampdo acima em cada comparti
mento da cuba;

- Enxugar as fitas de acetato de celulose entre
duas folhas de papel absorvente;

- Colocar as fitas no suporte da cuba de eletro

foriese, conectando-as aos compartimentos eletroliticos,usando

triplo papel de filtro Whatman 1,0mm ou "perfex". Aplicar 2 a

3ul da amostra na regido central da fita;

=.Cobrir a .cuba™e passar 150! Volts ‘por' ' 80
minutos;

- Corar com solugdo Ponceau 0,5% por 15 minutos

e descorar com solugdo de deido acético 5%.

INTERPRETACAO:

Consultar mapa de disposig¢do das cadeias
polipeptidicas de hemoglobinas normais e anormais no sistema

alealino (Figura 8).
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Posicio
Hemoglobina Eletroforética Mutacio

G Philadelphia _.Alfa 68 ASN
Hasharon = 47 ASP
75 ASP
64 ASP
48 LEU
51 GLI
Winnipeg =~ - 75 ASP
G Fort Worth ~ 27 GLU
15 GLI
6 GLU
26 GLU
101 GLU
Babinga = < Deltal136 GLU
O Arab \“:"xBela 121 GLU
“SAlfa 11 LIS
Alfa 16 LIS
,Bela 121 GLU

Vv SRS LS TR RS L R ]

‘3 _ Fusiio Delta/Beta
6 GILLU

22 GLU

\“*-._Bela 43 GLU
S<Beta 22 GLU

_ “<Beta 117 HIS

Hamadan _ _ _ _ _ _ s T~ < Beta 56 GLI
K Woolwich 1 132 LIS
Bethesda : 145 TIR
136 GLI

83 GLI

56 GLI

16 GLI

119 GIL.I

95 LIS

9 LIS

U A T O e I

FIGURA 08 — Disposigio eletroforética das cadeias polipeptidicas de 33 hemoglobinas
variantes em eletroforese de acetato de celulose pH 8,5. Mobilidades estimadas em com-
paragio com as cadeias alfa, beta, gama e delta normais. (NAOUM, 1987).
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2.2.8 - HEMOGRAMA:

A realizagdo do hemograma foi direcionada
para os casos suspeitos de talassemias. O0Os indices hematimé
tricos HCM e VCM representam valores necessdrios para a
determinagdo do diagndstico laboratorial, pois refletem com

muita sensibilidade a hipocromia e a microcitose.

2.3 - ANALISE ESTATISTICA (Método de EVERITT, 1977):

2.3.1 - TESTE DE ASSOCIAGCAO OU INDEPENDENCIA:

O teste de <independéncia € apropriado
para avaliar associagbes entre varidveis qualitativas, ou
seja, aquelas cuja resposta é um atributo. Assim o0s elementos
observados correspondem ao nimero de ocorréncias dos atribu

tos de cada vartidvel (fregiiéncia do atributo).

A estatistica gui-quadrado é aplicado no

teste das seguintes hipdteses:
Ho = hd independéncia entre as

duas varidveis

contra

Hi = hd assoctagdo entre as

duas varidveis.
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A finalidade no cdlculo de gui-quadrado &
quantificar descritivamente o orau de dependéncia entre as

duas varidveis confrontadas

onde, o.j € a frequénéia observada na linha £ e coluna J§ da
5 L

tabela e eij ¢ a freqiiéncia esperada na linha i e coluna J da
tabela, sob hipdtese de <independéncia. Quanto matior for o
valor de qui-quadrado, mais o observado se distancia do espe

rado e maior é a dependéncia entre as varidveis.

4 estatistica X tem distribuigdo qui-
quadrado com (1l-1).(c-1) graus de liberdade, no qual 1l e ¢
correspondem aos numeros de atributos das varidveis confronta

a [}

das, onde 1 é o numero de atributos da 1% varidvel (n®

colunas.
2.3.2 - REGRA DE DECISAO:

Para um wvalor de alfa fixado de 5%, a
rejetig¢do da hipdtese de independéncia se verifica a medida
que aumenta o valor de qui-quadrado, e consequentemente dimi
nui a probabilidade de significancia, sendo inferior ao nivel

alfa de 5%.
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- RESULTADOS

- TIPOS DE HEMOGLOBINAS IDENTIFICADAS

A aplicagdo do método de eletroforese
seletiva para o estudo de tipos de hemoglobinas de 4.124 indi
viduos permitiu a observagdo de 171 amostras com mobilidades
eletroforéticas alteradas. Andlises posteriores realizadas
com o emprego de métodos eletroforéticos de qualificacgdo
e quantificag¢do, dosagens bioquimicas e técnicas citoldgicas,
confirmaram que as 171 amostras (4,15%) apresentaram hemoglo

binas com alteragbes qualitativas e/ou quantitativas.

A aplicagdo dos vdrios métodos utilizados

nesse trabalho, tornou possivel a identificagdo de oito fend

tipos de hemoglobinas,a saber: AA,AS, AC, A, aumentado, PHHF,

AD, AJ e talassemia alfa. 0s individuos foram diferenciados
por suas origeng raciais especificadas por caucasdides e
negréides, sendo que a relagdo entre portador de hemoglobina
anormal e habitante foi de 1:12 entre os negrdides e 1:

entre os caucasdéides, excetuando os casos de talassemia alfa.

Encontra-se uma distribuig¢do matis pormenorizada desses resul

tados na Tabela 1.




Tabela 1: Distribuig¢do das frequéncias de hemoglobinas normais e anormais,em 4.124 pessoas

nas cidades de Uberlandia, Uberaba, Ituiutaba, Araxd, Iturama e Frutal localiza

das no Triangulo Mineiro, diferenciadas por cor de pele:

Populagdo

Total Total Hb Total Hb

Tipos de Hemoglobinas Anormatis

analisada normal anormal

AC

A

2 !

PHHF

AD

Caucasdides
e

or
o

Negroides
Ne
%

Total Geral
Ne
A

4.124 3.953 TE7AT, 125
100,00 95,85 4,15 3,03

*Porcentuais

por coluna e 08 restantes por Linha.

17 18

21

22

23

24

29

26

27

28

29



A talassemia alfa foi pesquisada em 326
amogtras de sangue das 3.386 coletadas nas cidades de Arazxd,
Uberaba, Uberlandia e Ituiutaba (Tabela 2), apresentando uma

fregiiéncia de 65,52%, distribuida entre as seguintes altera

¢bes: talassemia alfa (3,07%), talassemia alfa associada a Hb

AS (1,84%) e talassemia alfa assoctada a Hb AC (0,61%). A
pesquisa da talassemia alfa somente ndo foi realizada nas
populagdes das cidades de Iturama e Frutal devido ao fato das
coletas terem sido feitas em tubos capilares e em quantidades
que permitiram apenas realizar eletroforeses qualitativas e
quantitativas, testes de resisténcia globular em NaCl 0,36%

e morfologia eritrocitdria.

Para confirmagdo da talassemia alfa e sua
interagdo com as hemoglobinas variantes AS e AC, detectada
previamente pela presenga de Hb H em eletroforeses seletiva e
em acetato de celulose pH 8,6 utilizamos a pesquisa de corpos
de inclusbées de Hb H, hemograma e eletroforese em gel de dgar

DHEG 2

A prevalénctia de talassemia alfa e suas
diferentes 1interagdes nas 4 cidades estudadas, apresentou
indices heterogéneos, os quatis sdo mostrados na Tabela 2 por
ordem decrescente de freqiiéncia. Em Araxd foi observada a
mator frequiéncia de alteragdes (11,76%), sendo 5,88% para

talassemia alfa/HbAS, com wuma prevalencia maior entre 08
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Tabela 2 - Prevaléncia de talassemia alfa (a), em 326 pessoas das cidades de Araxd, Uhera

ba, Uberlandia e Ituiutaba, diferenciadas por cor de pele:

Total Total Total
Cidades analisada normal anormal Tal.alfa Tal.a/lAS Tal.a/AC
N2 B Ne % nNe % N2 % nNe % Ne %

ARAXA
Caucasdides 75 87 92,00
Negroides 7,97 84,62
TOTAL 15,64 88,24

UBERABA
Caucasdides 11,96 92,32
Negrdides 7505 86,96
TOTAL 19501 90,32

UBERLANDIA
Caucasdides 23582 97,40
Negrdides 21076 95,65
TOTAL 44,78 96,58

ITUIUTABA
Caucasdides 13,80 100,00
Negrdides Bit2S 95,45
TOTAL 20,56 98,50

Caucasdides 186 57,086 179 96,24 7
Negrdéides 140 42,94 1289 92,14 11
TOTAL GERAL 326 100,00 308 94,48 18

*Porcentuatis por coluna ¢ 0s restantes por linha.
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negréides. Na cidade de Uberaba, verificou-se que ¢,84% das

amostras analisadas eram positivas para talassemia alfa,sendo
1,61% para talassemia alfa/HbAS e 3,23% para talassemia alfa/
HbAC, com mator freqiiéncia entre os nmegrdides. Em Uberlandia
observou-se que 3,42% da populagdo analisada apresentaram
alteragdes, sendo 2,05% para talassemia alfa e 1,37% para
talassemia alfa/HbAS, com wuma maior prevaléncia entre os
caucasdéides na interag¢do talassemia alfa com Hb AS. Em Ituiu
taba detectou-se apenas um caso de talassemio alfa (1,50%) em

uma crianga negrdide.

Na Tabela 3 observa-se que a diferenga
entre as freguéncias de talassemia alfa, nos caucasdoides e

negroides, ndo fot significativa.

2 - CARACTERIZACAO LABORATORIAL DE HEMOGLOBINOPATIAS

RARAS:

2.1 - HEMOGLOBINA D

Uma amostra com Hb AD detectada em um
individuo caucosdide na cidade de Uberlandia foi submetida a

vdrios métodos especificos de caracteriza¢do biogquimica.
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Tabela 3 - Estudo da associagdo entre rag¢as e presenga de
talassemia alfa, em 326 pessoas das cidades de Ara

xd, Uberaba, Uberlandia e Ituiutaba:

Talassemia Alfa
Presenca Auséncia

Racgcas

Caucasdides 705058 ) 179 (0,962)

Negrdides 11 (0,079) 129 (0,921)

Total Geral 18 (0,0588) 308 (0,9465)

2,566

0,108

Comentdrio: Ndo hd diferenga significativa entre as frequén

ctias de talassemia alfa nos dois grupos raciais.
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A distingdo entre hemoglobinas D e S
cujas posigbes sdo similares em eletroforese alcalina, foti
realizada por meto de eletroforeses em dgar pH 6,2 que a
ferenciam. Esta amostrc fot submetida também a eletroforeses
de cadeias pH 8,6 apresentando mobilidade padrdo de hemoglobi

nopatia tipo D com alteragdo de cadeia heta.

- HEMOGLOBINA J

0 caso de Hb J encontrado em uma crianga
caucasodide, na cidade de Araxd, inicialmente 1identificado
como mutante de cadeias alfa, velo aparecimento de duas fra

¢bes de hemoglobinas de concentragdbes menores (Hb A, e Hb J,)

por eletroforese em acetato de celulose pH 8,6. A diferencia

¢do entre Hb J e outras hemoglobinas anormais com migragdes
ligeiramente mais rdpidas que a Hb A, (Ex: Hb X, Hopkins-2,
Hofu, etc.) foti realizada por meio de eletroforese de cadeias
polipeptidicas, em acetato de celulose pH 8,6 (Figuras 9.a e

9.b), cuja disposigdo foi similar a Hb J Oxford (al5Gly+Asp).

2.3 - PERSISTENCIA HEREDITARIA DE HEMOGLOBINA FETAL

O estabelecimento do dtiagnéstico da PHHF

identificada em quatro amostras, na cidade de Uberlandia, foti
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Figura 9.a - Eletroforese de hemoglobinas em acetato de

celulose pH 8,6: (1) padrdo de Hb SS, com
Hb Fetal aumentada; (2) Hb AJ identificada

em amostra proveniente da cidade de Araxd.

SRl 35k

Figura 9.b - Eletroforese de hemoglobinas em acetato de
celulose pH 8,6: (1) Hb AA; (2) Hb AA, com
Hb A, aumentada; (3) padrdo de Hb SS/Tal.
beta; (4) e (5) amostras com Hb AH identi

ficadas no presente trabalho.
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realizado por meio do método citoldgico de distribuigdo intra
eritrocitdria de Hb Fetal, além da dosagem de hemoglobina com

resisténcia alecalina.

3 - ESTABELECIMENTO METODOLOGICO E INTERPRETATIVO DAS

HEMOGLOBINOPATIAS DETECTADAS EM NOSSO MEIOQ

diversidade de hemoglobinopatias,
diagnosticada durante o processo técnico desse trabalho,
permitiu qualificar os métodos essenciats para as suas iden
tificagdes e coracterizag¢bes estruturais. Dessa forma, foram
utilizados onze métodos:resisténcia globular osmética em NaCl

0,36%, andlise da morfologia eritrocitdria, diferenciagdes

citoldoicas para corpos de inclusdo de Hb H e Hb Fetal

intraeritrocitdria, eletroforeses de hemoglobinas em gel de
dgar-amido e acetato de celulose (pH 8,6) e em dgar-fosfato
(pH 6,2), eletroforese de cadeias (pH 8,6), dosagens bioquimi
cas de Hb A, e Hb Fetal, e hemograma para o0s casos suspeitos

de talassemias.

Por meto da utilizagdo dos métodos descri
tos acima, foi possivel diagnosticar Llaboratorialmente as
hemoglobinas normais, talassemia alfa e diversos tipos de

variantes estruturatis.
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4 - DISTRIBUICAO DE TIPOS DE HEMOGLOBINOPATIAS POR CIDA
DES, IDADES E SEX0S NAS POPULACOES TOTAL ANALISADA,

CAUCASGIDE E NEGROIDE

As Tabelas 4 a 9 opresentam as prevoalén

cias das hemoglobinas, entre caucasdides, negrdides e popula

g¢do total, encontradas em cada cidade selecionada para este

estudo: Uberlandia, Uberaba, Ituiutaba, Araxd, Iturama e
Frutal, citadas conforme a ordem decrescente da populagdo de
cada uma e o numero de amostras de sangue coletado.0s resulta
dos expostos nestas Tabelas permitem avaliar as prevaléncias
de hemoglobinas anormais, por cidade, 08 quats mostram uma
distribuigdo heterogénea destas alteragdes em cada cidade
selecionada. A cidade de Ituiutaba foi a que apresentou
porcentagem menor que 2,0% de hemoglobinopatics e também o
menor numero de fendtipos (AS e AC), encguanto as cidades de
Iturama e Frutal opresentaram 2,39 e 2.82%, respectivanmente.
Jd as cidades de hAraxd e Uberlandia tiveram um indice maior
que 4,0% e Uberaba acima de 5,0%. Em Uberlandia foti onde se
verificou o mator numero de femdtipos diferentes (AS, AC, 4,

aumentado, PHHF e AD).

Em conjunto, essas prevaléncias foram
maiores entre 08 nmegrdides que entre os caucasdides em todas
estas cidades, mas essa diferenga foi estatisticamente signi

ficativa apenas nas cidades de Araxd e Uberlandia. Entre os
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Tabela 4: Distribui¢do das frequéncias de hemoglobinas normais e anormatis,em 1.357 pessoas

da cidade de Uberlandia, diferenctiadas por cor de pele:

Total Total HD Total HD Tipos de Hemoglobinas Anormais
analisada normal anormal AS AC A,t PHHF AD

Populagdo

Caucasdides
N9
%

Negrdides
N2
%

Total Geral
Ne a7 1.291 66
% 100,00 35,14 4,86

*Porcentuais por coluna e os restantes por linha
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Tabela 5 - Distribuigdo das frequéncias de hemoglobinas normais e anormais, em 973 pessoas

da ctidade de Uberaba, diferenciadas por cor de pele:

Populagdo

Total
analisada

Total Hb Total

Hb Tivos de Hemoglobinas Anormais

normal anormal AS

AC

At

Caucasdides
Ve

Negrdides
Ne

or
£2

220
*22,61

Total Geral
Ne
%

973
100,00

917 56
94,26 5,17

5

*Porcentuais por coluna e os restantes por linha
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Tabela 6 - Distribuigdo das frequéncias de hemoglobinas normais e anormais, em 537 pessoas

da cidade de Ituiutaba, diferenciadas por cor de pele:

Total Total Hb Tipos de Hemoglobinas Anormatis

Populacdo ;
il analisada normal AS AC

Caucasdides
Ve
%

Negrdides
N2
%

Total Geral
nNe 837 628
% 100,00 98,32

*Porcentuais
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Tabela 7 - Distribui¢do das frequéncias de hemoglobinas normais e anormais, em 519 pessoas

da cidade de Araxd, diferenciadas por cor de pele:

Populag¢do

Total Total Hb
analisada nermal

Tipos de Hemoalobinas Anormais

AS A,

AdJ

Caucasdides
Ne
%

Negroides
N2
%

162
*
31,21

Total Geral
ye
%

519 498 21

100,00 965,96 4,05

*Porcentuais por coluna 2 os restantes por Linha
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Tabela 8 - Distrtibuig¢do das frequéncias de hemoglobinas normais e anormais, em 419 pessoas

da cidade de Iturama, diferenciadas por cor de pele:

Total Total HDb Total Hb Tipos de Hemoglobinas Anormais

analtisada normal anormal AS A,+ AC

Populagdo

Caucasdides
Ne
%

Neagroides
ne 60
% 214932

Total Geral
e 419 409
% 100,00 97,61 2508

*Porcentuais por coluna e os restantes por Linha
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Tabela 9 - Distribuicdo das frequéncias de hemoglobinas normats e anormatis, em 319 pessoas

da cidade de Frutal, diferenctadas por cor de pele:

Total Total HDb Total Hb Tipos de Hemoglobinas Anormatis
analisada normal anormal AS A, AC

Populagado

Caucasdides
ye

or
"o

Negrdides
Ne
%

Total Geral
e 319 310
% 100,00 97,18

*Porcentuatis por coluna 2 08 restantes por Llinha
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caucaséides nas seis cidades, Uberaba apresentou o maior
porcentual(5,05%) e Ituiutaba o menor (1,10%) de hemoglobhinas
anormais, enquanto que entre os negroides, Uherlandia apresen
tou a maior prevaléncia (9,88%) e Ituiutaba a menor (2.90%),
dessas alteragbes. Observa-se que a cidade de Ituiutaba fot
a gue apresentou o menor indice de hemoglobinovatias, tanto
entre os caucascides, quanto entre o8 negrdides. Dentre os
negréides, na populagdo total, foi observado que 7,90% sdo
portadores de hemoglobinas anormais e entre os caucasdides
2,74%; esse resultado mostra um valor cerca de trés vezes
maior entre os negrdides, dessas alteragbes hereditdrias,
quando comparado com 08 caucasoides, sendo essa diferenga
estatisticamente significativa, conforme pode ser verificado

na Tabela 10.

Entre as hemoglobinas anormais a Hb AS
fotr o fenotipo mais freqiiente em todas as cidades estudadas,
tanto entre os negréides, quanto entre os caucasoides. Em
fungdo do baixo niumero de ocorréncia das hemoglobinopatias
AC, A, aumentada, PHHF, AD e AJ, e pelo fato delas ndo terem
sido detectadas em todas as cidades, estas hemoglobinopatias
foram agrupadas como sendo outros tipos de hemoglobinas
anormais, para verificar uma posstivel associagdo entre a
origem racial e os tipos de hemoglobinopatias. Através de

andlises estatisticas foi observado que existe uma forte

assoctagdo, entre a origem racial e os tipos de hemoglobinas
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Tabela 10 - Prevaléncia de hemoglobinas anormais entre caucasdides e negrdides, valores de

2 - - . - - -~ - -
X" e probabilidade de significanctia, por cidade:

Caucasotides Neardides Probab.
Hb Normal Hb Anormal Hb Normal Hb Anormal de
N2 % N2o % TE % N % Signif.

Cidades

Uberlandia 844 98,03 17 447 90,12 49 < 0,050(5)

Uberaba 94,95 91,82 3,086 0,079(NS)

Ituiutaba 38,90 97,10 2,327 0,127(NS)

98,04 91,36 12,818 < 0,050(S)
ITturama . 97 27 96,66 0,296 0,604(NS)

Frutal 97,36 93,75 0,722 0,3956(NS)

2.916 97,26 82 110317 =5 925110 56,026 SRON0S 05

Diferenga estatisticamente significativa a 5,0%
Diferenga estatisticamente ndo significativa a 5,0%
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anormais, e que prevaleceu nos negroides (83,15%) sobre os
caucaséides (62,20%), sendo esta diferenga estatisticamente

significativa (x* = 9,527; P < 0,002). O mesmo comportamento

2
pode ser observado na cidade de Uberlandia (X = 65,5656;

P < 0,018), enquanto que nas outras cidades ndo foi possivel
fazer a andlise estatistica. Estes dados podem ser observados

na Tabela 11.

As 4.124 amostras foram separadas em cin
co classes etdrias; a saber: a) 0 a 10 anos, b) 11 a 20 anos,
e) 21 a 30 anos, d) 31 a 40 anos, e) 41 a 50 anos e f) acima
de 50 anos. A Tabela 12 apresenta as distribuig¢bes das preva
léncias das hemoglobinas anormais nmos caucasdides e negroides
por classe etdria. O0s resultados indicaram maior freqiiéncia
de hemoglobinopatias na classe etdria de 21 a 30 anos(5,15%),
ao se considerar os valores somados de caucasdéide e negrdide
(Total de Hb anormal), seguida das classes de 31 a 40 anos,
de 11 a 20 anos, de 41 a 50 anos e de 0 a 10 anos. A menor
frequéneia foi obtida na classe etdria acima de 50 anos
(2,10%). As andlises das prevaléncias de hemoglobinas anor
mais, especificamente para cada classe etdria, comparando oS
grupos raciais estudados, indicaram o predominio das fregiién

do grupo negrdide sobre o0s caucasdides, em todas as
classes. A classe etdria que apresentou maior prevaléncia de
hemoglobinas anormais entre os caucasdides foi a de 11 a 20

anos (3,48%), enquanto que nos negroides foi a de 21 a 30

anos (10,25%).
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Tabela 11 - Valores de qui-quadrado (x') e probabilidade de sigrnificancia na verificagdo

da assoctiag¢do entre a origem racital e os tipos de hemoglobinas anormais, por

cidade:

g Caucasdides Negrdides Probab.
Cidades HbAS Outras Hb HbAS Outras Hb de
Ne % Ne % Ne % Ne % Signif.

Uberlandia 47,06 52,94 38 77,88 11 0,018 (S)
Uberaba 73,68 26,32 83,33
Ituiutaba 50,00 50,00 80,00
Araxd 67,14 42,86 100,00
Iturama 62,50 37,50 100,00

50,00 50,00 100,00

Total Geral 62,20 37,80 83,15

Diferenga estatisticamente significativa a 5,0%

10 11 12 13l]'1‘3£3‘) ' 17 18 19 20 Z1 22 235 24 25 26 27 28 29




12 - Distribuig¢do dos individuos portadores de hemoglobinas normais e anormais. em

caucasdides e negrdides, por classe etdria na populagdo total:

Classe
etdria
(anos)

Total Total de Caucasdides Negroides

Hb anormal Total Hb anormal Total Hb anormal

analisado < ;
ne % analisado N2 % analisado Ne

7 8 9 10 11 12 13unespw 17 18 19 200 Z1 22 23 24 25 26

27

28

29



A andlise estatistica da associagdo entre

classes etdrias e presenga de hemoglobinopatias na populagdo

total, na caucasdoide e nma negroide mostrou resultados ndo

significativos, como pode ser verificado através das Tabelas

13, 14 e 15, respectivamente.

A distribuig¢do da prevaléncia dos fendti
pos para hemoglobinas normais e anormais, por sexo e cor da
pele, na populagdo total, pode ser observada na Tabela 16.
Os fendtipos A, aumentado, PHHF, AD e AJ foram agrupados pelo
fato dos mesmos ndo se encontrarem bem distribuidos e apresen
tarem uma freqiiéncia muito baizxa entre os individuos masculi
nos e femininos. Pode ser analisado através desta Tabela que
o fendtipo AS foi mais freqgiiente entre os caucasdides femini
nos e negroides masculinos, enquanto que 08 outros fendtipos
(A,+,PHHF,AD e AJ) foram mais frequentes entre os caucasdides
masculinos ¢ com freqiéncias semelhantes entre os caucasdides
e negroides femininos. Jd os fendtipos AA (normal) e AC apre

sentaram uma distributig¢do equivalente entre os caucasdides e

negrdéides de ambos 0s sexos.

Quando se analisa estatisticamente a asso
ciagdo entre sexos e presenga de hemoglobinopatias nas popula
¢bes total, caucaséide e negrdoide, observa-se que apenas 0s
resultados na populagdo total foram estatisticamente signifi

cativos (Tabela 17), enquanto que nas populag¢bes caucasdide e
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Tabela 13 -

Estudo da associagdo entre classes etdrias e pre

senga de hemoglobinopatias, na populagdo total:

Classe
etdria
(anos)

Hemoaglobinopatias
Presenga Ausénctia

ayii

7 (0,024) 286 (0,976)

(0,044) (0,966)

(0,052) (0,948)

(0,048) (0,862)

(0,033) (0,867)

(0,021) (0,979)

Total Geral

(0,042) (0,9568)

10,706

0,058

Comentdrio:

Estatisticamente ndo hd associagdo entre hemoglo

binopatias e classe etdria, na populagdo total.
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Tabela 14 - Estudo da associagdo entre classes etdrias e pre
senga de hemoglobinopatias, na populagdo cauca

soide:

Classe
etdria
(anos)

Hemoglobinopatias
Presenga Auséncia

0 a 10 (0,014) (0,986)

(0,035) (0,965)

(0,030) (0,970)

(0,030) (0,970)

(0,023) (0,977)

(0,006) (0,994)

Total Geral (10:,02:7) (0,873)

0,107

Comentdrio: Estatisticamente ndo hd associagdo entre hemoglo

binopatias e classe etdria na populagdo caucasdi

de.
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Tabela 15 - Estudo da associag¢do entre classes etdrias e pre

senga de hemoglobinopatias ma populagdo negréide:

Classe
etdria
(anos)

Hemoaglobinopatias
Presenga Auséncia

a 10 4 (0,047) (0,953)

(0,072) (0,8928)

(0,103) (0,897)

(0,092) (0,908)

(0,061) (0,939)

(0,060) (0,840)

Total Geral (0,079) (0,921)

5,012
0,414

Comentdrio: Estatisticamente ndo hd associagdo entre hemoglo

binopatias e classe etdria na populagdo negrdide.
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Tabela 16 - Distribui¢do dao prevaléncia dos fendtipos para hemoglobinas AA; AS;AC e outros

tipos (A,*, PHHF, AD e AJ) por sexo e cor da pele, na populacdo total:

Fenétipos

Sexo Masculino Sexo Feminino

Caucasoides Negrdides Caucasoides Negréides

Ne® % Ne % Ne % Ne %

OUTROS

1.831 713 1.085 324
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Tabela 17 - Estudo da associag¢do entre sexos e hemoglobinopa

tias, na populagdo total:

Hemoglobinopatias
Presenga Auséncia

Masculino 129 (0,048) 2.544 (0,952)

Feminiro 42 (0,030) 1.409 (0,970)

Total Geral 171 (0,042) 3.9563 (0,958)

P = 0,003

Comentario: Existe diferenga estatisticamente significativa

entre as frequéncias de hemoglobinopatias nos se
xos masculino e feminino, na populagdo total; pro
vavelmente houve interferéncia do numero de 1indi

viduos masculinos.
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negréide mndo existe associagdo entre sexos e presenga de
hemoglobinas anormais. O estudo desta assoctiagdo, nas popula
¢bes caucasdide e negrdide, € mostrado nas Tabelas 18 e 19,

respectivamente.

5 - RELAGAO ENTRE PREVALENCIA DE HEMOGLOBINAS ANORMAIS

E PROVENIENCIA DAS AMOSTRAS DE SANGUE (BANCO DE

SANGUE E ESCOLAS)

A coleta das amostras de sangue,em Bancos
de Sangue, foi realizada nas ctidades de Araxd, Ituiutaba,
Uberaba e Uberlandia, enquanto que a coleta feita em Escolas
foit nas cidades de Frutal e Iturama. A distribuig¢do das
freqiiéncias das hemoglobinas nas populagbes total, caucasdide
e negrdéide, de acordo com a proveniéncia da coleta, estd
representada na Tabela 20. Nos <individuos caucasdides a
freguéncia de hemoglobinas anormais foi praticamente a mesma,
tanto nas amostras coletadas em doadores de sangue quanto
naquelas coletadas em escolares. Entretanto, nos nmegrdides
esta freqiiéncia foi superior nas amostras provenientes de
Bancos de Sangue. A associagdo entre presenga de hemoglobino
patias e proveniéncia da coleta das amostras de sangue nas
populagdes total, caucaséide e negrdide estd representada nas

Tabelas 21, 22 e 23, respectivamente.
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Tabela 18 - Estudo da associagdo entre sexos e hemoglobinopa

tias, nma populag¢do caucasdide:

Hemoglobinopatias
Presenga Auséncia

Masculino 60 (0,032) 1.831 (0,968)

Feminino 22 (0,020) 1.085 (0,980)

Total Geral 82 (05027) 2..916° (0,973)

3,689
0,065

Comentdrio: As andlises estatisticas mostram que ndo existe
assoctagdo entre sexos e hemoglobinopatias, na

na populagdo caucasdide.
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Tabela 19 - Estudo da associag¢do entre sexos e hemoglobinopa

tias, na populag¢do negrdide:

Hemogl

obinopatzias

Presenga

Auséncia

Masculino 69 (0,088)

Feminino 20 (0,058)

713 (0,812)

324 (0,942)

Total Geral 89 (0,079)

. 087 (0,921)

2

X = 2,973

0,085

Comentdrio: As andlises estatisticas

associag¢do entre

populagdo negrdide.

2 3 4 5 6 7unespw 11 12 15 d4 13 e A
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Tabela 20 - Distribuig¢do das frequéncias de hemoglobinas normais e anormais, de acordo com

a proventiéncia da coleta das amostras de sangue nas populag¢des total, caucasdi

de e negrdide:

Proveniéncia Total Analisada Total Hb Normal Total Hb Anormal
das amostras Caucasdide Negrdide Caucasdide Negrdide Caucasdide Negrdéide
de sangue N2 % Ne % Ne % Ne % Ne % Ne %

Banco de

93,26 24270 87,17 964
Sangue

Escolas

e 646 97,58

Total

2.998 100,00 2.916 927,868 1.037
Geral
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Tabela 21 - Estudo da associagdo entre hemoglobinopatias e
proveniéncia da coleta das amostras de sangue, na

populagdo total:

Proveniéncia Hemoglobinopatias
das amostras Presencga Auséncia

Banco de

152 (0,045) 3.234 (0,955)
Sangue

Escolas

19 (0,026) 719 (0,874)
292 Grau

Total Geral 1721 (0,022) 3.953 (0,958)

5,688
0,018

Comentdrio: Ndo existe associag¢do entre hemoglobinopatias e
proveniéncia da coleta das amostras de sangue, na

populagdo total.
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Tabela 22 - Estudo da associagdo entre hemoglobinopatias e
proveniéncia da coleta das amostras de sangue, na

populagdo caucasodide:

Proveniéncia Hemoglobinopatias
das amostras Presenga Auséncia

Baneco de

66 (0,028) 2.270 (0,872)
Sangue

Escolas

16 (0,024 646 976
oy ( ) (0 )

Total Geral 82 (0,027) 2991680045973

0,328

BR=20,,570

Comentdrio: Na populagdo caucasdide, ndo hd associagdo entre

hemoglobinopatias e proveniéncia da coleta das

amostras de sangue.
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Tabela 23 - Estudo da associagdo entre hemoglobinopatias e
proveniénecia da coleta das amostras de sangue, na

populagdo negrdide:

Proveniéncia Hemoglobinopatias
das amostras Presenga Auséncia

Banco de

86 (0,082) 964 (0,918)
Sangue

Escolas
3 (0,040) 73 (0,960
22 Grau /

Total Geral 89 (0,079) 1.037 (0,921)

1,758
P = 0,186

Comentdrio: Ndo existe associagdo entre hemoglobinopatias e

proveniéncia da coleta das amostras de sangue, na

populagdo negrdide.
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6 - SOBRENOMES MAIS FREQUENTES DA POPULAGAO TOTAL

ESTUDADA

A Tabela 24 apresenta a relagdo de seis
sobrenomes, todos de origem Ibérica, que apresentaram maior
freqiiéncia de hemoglobinopatias por ordem decrescente, em
todas as cidades estudadas;reunindo 82 hemoglobinas anormatis,
as quais vrepresentam 47,95% das 171 encontradas, sendo

distribuidas em 3 tipos diferentes: AS, AC e A, aumentada.

A andlise estatistica da associagdo entre
sobrenomes e presengca de hemoglobinas anormais na populagdo

total, mostrou que as mesmas independem do sobrenome do

individuo, com pode ser visto na Tabela 25.
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Tabela 24 - Sobrenomes com mator frequéncia de hemoglobinopatias, relacionados numericamen

te com o untiverso das andlises e especificagdo dos tipos de hemoglobinopatias:

Tipos de Hemoglobinopatias
Sobrenomes AC A, ¢t

N? %

PEREIRA

SANTOS

OLIVEIRA

FERREIRA

cm 1 2 3 4 9 6 7 8 9 10 11 12 13lJI1‘as;r) 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29



Tabela 25 - Estudo da associag¢do entre sobrenomes e presenga

de hemoglobinopatias na populagdo total:

Sobrenomes

Hemoglobinopatias

Presencga

Auséncia

PEREIRA

SANTOS

OLIVEIRA

FERREIRA

41 (0,079)

(0,062)

(0,0587)

(0,0656)

(0,0561)

(0,034)

476 (0,921)

(0,938)

(0,943)

(0,944)

(0,949)

(0,966)

Total Geral

4,750

0,447

Comentdrio: A presenga de hemoglobinopatias independe do so

brenome do individuo.
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7 - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DAS CIDADES ESTUDADAS, NO
TRIANGULO MINEIRO, COM AS RESPECTIVAS PREVALENCIAS

DOS TIPOS DE HEMOGLOBINOPATIAS

Os resultados obtidos foram distribuidos
de acordo com a posigdo geogrdfica de cada cidade e suas

respectivas prevaléncias dos tipos de hemoglobinopatias.

As Ftguras 10, 11 e 12 mostram as
prevaléncias de talassemia alfa e de suas interagbes com as
hemoglobinas variantes AS e AC, por cidade estudada, nas popu
lagbes total analisada,caucasdide e nmegrdide,respectivamente.

Na populagdo caucasdide a talassemia alfa foi encontrada nas

ctdades de Araxd, Uberaba e Uberlandia, enquanto que a intera

ecdo tal.o/HbAS nas cidades de Araxd e Uberaba e a tal.a/HDAC
foi detectada apenas em Uberaba. Na populagdo negrdide a
talassemia alfa foi encontrada nas 4 cidades estudadas, a
tal.o/HbAS nas cidades de Araxd e Uberaba e a tal.a/HBAC foi

observada apenas em Uberaba.

As Figuras 13, 14 e 15 apresentam as
freqgiiéncias dos tipos de hemoglobinas anormais: AS, AC, A,*,
PHHF, AD e AJ, por cidade estudada,nas populagbes total anali
sada, caucasdide e negrdide, respectivamente. Na populagdo

caucasdéide a Hb AS foi encontrada nas 6 cidades estudadas,
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enquanto que a hemoglobina AC ndo foi detectada em Araxd e

A, aumentada ndo foi detectada em Ituiutaba. A hemoglobina AD

e a PHHF foram observadas apenas em Uberlandia e a Hb AJ fo<
observada apenas em Araxd. Jd na populacdo negroide a Hb AS
foi, também, encontrada em todas as c¢idades; a Hb AC nos
cidades de Ituitutaba,Uberaba e Uberlandia e a Hb A, aumentada

e a PHHF foram observadas apenas em Uberlandia. As Hb AD e

AJ ndo foram detectadas em nmenhuma das cidades.
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Td. ata

ITUIUTABA
UBERLANDIA

Tal. alfa/AS 17%
Ocoméncios - Totol Analsado UBERABA

Figura 10 - DistribuicGo na populacdo total dos casos de talassemia alfa e de
suas inferagdes com hemoglobinas variantes, por cidade estudada.
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100% Tal. aifa
UBERLANDIA

Tal. alfa/AC  33%
UBERABA

Ubertandia
Uberaba
Araxd
tyiutaba

Figura 11 - Distribuicdo na populag¢do caucasdide dos casos de talassemia alfa e
de suas interagcdes com hemoglobinas variantes, por cidade estudada.
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UBERLANDIA

T
d.d'ulAagi%

To. aita O Tal. daf%
UBERABA

Figura 1

- Distribuicdo na popula¢do negréide dos casos de talassemia alfa e de
uas inferagées com hemoglobinas variantes, por cidade estudada.
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67% as
9% AS

ITUIUTABA

6
UBERLANDIA

AS

70%
TURAMA
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Figura 13 - Distribuicdo na popula¢do total dos tijpos de
hemoglobinas anormais, por cidade estudada.
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ITUIUTABA AC

29%
UBERLANDIA

Figura 14 - DistribuicGdo na populagdo caucasdide dos tipos de
hemoglobinas anormais, por cidade estudada.

AVA
AVAYEY

8 9 10 11 12 13unespw 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

29
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ITUIUTABA UBERLANDIA

100% AS
ITURAMA . -

100% AS 83%AS
FRUTAL UBERABA

Figura 15 - Distribuicdo na populag¢éo n?rélde dos fipos de
hemoglobinas anormais, por cidade estudada.
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VvV - DISCUSSAO

As prevaléncias das hemoglobinas anormatis
e das talassemias dependem, em grande parte, do composigdo
ractal hereditdria e da origem geogrdfica das populag¢bes
afetadas. No Brasil onde o0s padrbes raciais e de 1imigracdo
tém sido muito diversos, as prevaléncias variam muito de um
Estado a outro, inclusive entre o0s grupos de populagdo de um
s0 Estado. Pela tipica formagdo da populagdo brasileira, pode
se considerar que o0s 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 hemoglo

binas anormats predominantes no Brasil fossem a Hb S, a
talassemia beta e a Hb C (NAOUM e col., 1986). Entretanto, a
diferente fixagdo regional desses principatis colonizadores e
a utilizagdo da mao-de-obra escrava, provavelmente, poderia
explicar as variag¢des na distribuigdo desses trés tipos de

hemoglobinas anormais no territdrio brasileiro.

Os programas de rastreamento em grandes
populagbes permitem o diagnostico precoce e fazem com que
sejam detectadas novas hemoglobinas anormais, abrindo campo
paro fornecer, sob condigbes ideatis, orientacgdo médica,

aconselhamento genético e assessoria constante acs afetados.
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0 estudo realizado na popoulacdo do Trian

gulo Mineiro para detectar hemoglobinopatias, demonstrou um

indice considerdvel dessas alteragbes hereditdrias. A andlise
de 4.124 amostras de sangue provenientes de setis cidades,
distribuidas amplamente por toda esta regido, foi realizada
para se obter uma amostra regionol mais representativa do
Triangulo Mineiro. Neste trabalho foi possivel estabelecer a
prevaléncia das hemoglobinas anormais nas populag¢bes total,

caucasdide e negroide das seis cidades estudadas.

A identificagdo dos individuos analisados
foi prdtica e ohdetiva, embora hd necessidade de se ressaltar
que a classificacdo para cor da pele em caucaséide e negroi
de, incluindo nesta ultima o negro, o pardo e o nmnulato, fo1
proposta para evitar erros de subdivisdes, que por terem sido
realizadas por vdrios profissionais, os quatis, ndo obstante
terem recebido prévias 1instrugbes, apresentam diferentes

formas de interpretagdo.

A metodologtia utilizada foi Jiferenciada
em seletiva e especifica. As técnicas seletivas conststiram
de eletroforese em gel de dgar-amido (pH 8,6), teste de
resisténcia osmética em NaCl 0,36% e andlise da morfologia
eritroeitdria. A eletroforese em dgar-amido e a resisténcia
osmotica foram utilizadas para andlise de todas as amostras
coletadas,enquanto que a morfologia eritrocitdria foi utiliza

da somente nos casos positivos pora os dois testes anteriores.
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A identificag¢do de hemoglobinopatias, por
métodos laboratoriais especificos, incluiu: a) eletroforescs
em acetato de celulose pH 8,6 e em dgar pH 6,2. Estas revela
ram a maior parte dos gendtipos de hemoglobinopatias identifi
cados: Hb AS, Hb AC, Hb A, aumentado, Hb AF, Hb AD, Hb AJ e
Hb H; b) eletroforese quantitativa em acetato de celulose pH
8,6, utilizada para determinagdo da concentragdo de Hb 4,;
e) dosagem de Hb Fetal, que, associada a pesquisa citoldgica
da distribuigdo intraeritrocitdria dessa hemoglobina permitiu
diferenciar a Persisténcia Hereditdria de Hemoglobina Fetal
da talassemia beta; d) eletroforese de cadeias polipeptidicas
utilizada para as amostras com suspeita de Hb AD e Hb AJ.
A hemoglobina D apresentou-se com as mesmas caracteristicas

da Hb D Punjab e o Hb J mostrou ser uma variante de cadeia

alfa; e) diferenciagdo citoldgica para corpos de inclusdo de

Hb H nos casos suspeitos de talassemia alfa e f) hemograma
para os casos suspetitos de talassemias. A metodologia, utili
zada no presente trabalho, mostrou pois, ser eficiente para ©

estudo populacional de hemoglobinopatias.

0 diagndéstico laboratorial da talassemia
alfa teve a sua caracterizagdo pela presenga de Hb H na
eletroforese alcalina e pelos agregados intraeritrocitdrios
tipicos dessa hemoglobina. A freqiiéncia encontrada de talas
semia alfa foi de 3,76% entre a populagdo caucasdide e de

7,86% entre os negrdides. A alta prevaléncia entre os negrdi
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des é compativel com dados encontrados em recém-nascidos. em
diferentes regibes brasileiras (MOTTA e col., 1983; PEDROLLO
e col., 1990: SONATI & COSTA, 1890). Quando-se considera o
estudo da assoctiagdo entre presenga de talassemia alfa, na
populagdo total, ndo existe diferenge significativa entre as

freqiiéncias dos dois grupos raciais, caucasdides e negrdides.

A 1interagdo da talassemia alfa com as hemoglobines variantes

S e C, principalmente entre o populagdo negrdide, é justifica

da pela <importante participagdo do negro na populagdo do

Triégngulo Mineiro.

A prevaléneia de hemoglobinopaties no
Triangulo Mineiro (4,15%),é considerada alta quando comparada
com as obtidas nos Estados de Sdo Paulo (2,50%) e do Parand
(1,90%), sendo portanto, equivalente ds dos Estados do Acre
(4,00%), de Goids (4,30%) e do Pard (4,30%) e inferior as dos
EFstados do Rio de Joneiro (5,00%), Bahia (5,60%) e do Piaut
(6.20%). Vdrios autores realizaram estudos em cidades de
diferentes regibes brasileiras, obtendo resultados diversos,
notadamente no que se refere 4 frecgiiéncia de talassemias e ao
numero de gendtipos descritos (CAMPOS, 1962; TONDO & SALZANO,
1962; RAMOS & PEDREIRA, 1970; ARAUJO, 1971; AZEVEDO e col.,
1980; SILVA e col., 1881; SALZANO & TONDO, 1982; SANT0S,1982;
CULPI & SALZANO, 1984; NAOUM e col,1984; RUIZ, 1985; SALZANO,
1985; RAMALHO, 1986; SAMPAIO, 1987; ALVARES FILHO e coll,

1988).
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Com o0 presente estudo determinou-se que,

na porulacdo total analisada, uma pessca entre cada vinte e
quatre (1:24) € portadora de alteragbes genéticas para as
hemoglobinas: AS, AC, A,t, PHHF, AD e AJ, e uma pessoa entre
cada dezoito (1:18) para talassemia alfa. A andlise condunta
dos resultados indica uma evidente superioridade de genes
hemoglobinas de proveniéncia africana, sendo que 87,72%

das 171 hemoglobinas anormais encontradas na populagdo total
analisada sdo compostas pelos genes S e C, com 39,18% para os
caucaséides e 48,54% para os negrdéides. Estes resultados

mostram com evidéncia a contribuigdo do megro na constituigdo

populacional do Tridngulo Mineiro, principalmente nos munict

ptios de Araxd, Uberaba e Uberlandia onde as hemoglobinas AS e
AC representam 84,67% contra 15,33% encontrado nas cidades de
Frutal, Ituiutaba e Iturama. Jd nas cidades de Frutal e
Iturama foram analisadas as menores porcentagens de pessoas

negroides.

Na cidade de Uberaba, as freqiiéncias das
hemoglobinas AS (3,72%) e AC (0,93%) foram as maiores entre a
populagdo caucasdide analisada, mostrando a dispersdo desses
genes nmdo sé nos individuos de cor negra ou parda, mas também

naqueles que, embora tivessem ascendéncia negra, apresentavam

um gradativo clareamento da cor da pele, e que hoje represen

tam considerdvel volume da populagdo caucasdide.
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Com relag¢do aos quinze casos detectados
de hemoglobina A, aumentada, onze deles (73,33%) foram encon
trados em caucasoides. Desse total, apenas dois casos ndo
foram positivos no teste de resisténcita osmética em NaCl
0,36%, enquanto que todos apresentaram alteragbes na morfolo
gia eritrocitdria,caracterizada por microcitose e hipocromia.
A positividade nestes dois testes é sugestiva de talassemia
beta heterozigota, porém é importante ressaltar que na regido
do Tridangulo Mineiro hd alta 1incidéncia da Doenga de Chagas,
na qual os portadores podem adquirir aumento da concentragcdo
da hemoglobina A, (DOMINGOS, 1990). Quanto a positividade
para o teste da resisténcia osmética, que € positiva em cerca
de 97,0% dos portadores de talassemia beta, ocorre também em
portadores de anemia ferropriva (WEATHERALL & CLEGG, 1982) e
Doenga de Chagas (DOMINGOS, 1990). Jda as alteragdes discretas
na morfologia eritrocitdria sdo comuns em nossa populagdo e
geralmente decorrem da deficiéncia alimentar, parasitoses e

infecgbes.

Os quatro casos de Persisténcia Hereditd
ria de Hemoglobina Fetal (PHHF) identificados apresentaram

uma freqiuéncia de 0,10%, constituindo 2,34% do total das

hemoglobinopatias detectadas. Dois casos foram diagnosticados

em portadores caucasdides e dois em negrdides, pelo aumento
de hemoglobina Fetal e sua distribuigdo homogénea no interior

dos eritrdcitos. Jd os dois casos de hemoglobinas raras, que
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foram identificadas em portadores caucasdides, incluiram a Hb
AD e a Hb AJ, as quais representam uma freqiéncia de 1,71% do

total das hemoglobinas anormatie detectadas.

As andlises das prevaléncias de hemoglobi
nas anormais observadas entre caucascoides e nmegrdides mostram
que essas alteragbes hereditdrias sdo cerca de trés vezes
maior entre os individuos de origem africana e esses resulta
dos sdo compativeis com a grande maioria dos estudos realiza
dos nmas diversas populagbes brasileiras. FEssa predominancia
se deve principalmente a presenga da somatdria dos genes S e
C, comuns entre os negrdéides. Entretanto, hd de se considerar
a gradativa miscigenagdo ractal entre as nossas populagdes
que obviamente permitiu a dispersdo desses genes entre 08
caucascides. Esse fato também € aceito para explicar o presen
¢a de talassemias entre os negrdides. Porém, ndo pode deixar
de se considerar que portugueses e italianos apresentam genes
para a hemoglobina S, cuja proveniéncia histdrica estd
relacionada ao dominio desses povos no continente africano em

diferentes épocas de nossa civilizagdo (LEHMANN & HUNSTMAN,

1974). Nessa mesma linha de raciocinio sabe-se da presenga de

talassemias entre individuos de vdrias regides da Africa

e que por 1s8so sdo denominadas talassemias tipo Negro

(WEATHERALL & WAINSCOAT, 1985).
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A populagdo caucasdide constituiu 72,70%
da populag¢do total analisada, possibilitando a identificagdo
de 82 casos de hemoglobinas anormais, 0S8 quais correspondem
a uma prevaléncia de 2,74%, sendo que a Hb AS representou
62,20% do total das hemoglobinas anormais detectadas nos
caucasdides, seguida da Hb AC (18,50%), da Hb A, aumentada

(13,40%) e de outros tipos de hemoglobinas anormatis (4,90%).

A populagédo negroide que constituiu
27,30% da populag¢do total analisada, resultou em 89 casos de
hemoglobinas anormais, mostrando sua alta prevaléncia (7,90%)
quando comparada com a populagdo caucasdéide. Nesta populagdo
08 genes africanos para Hb AS e Hb AC representaram 83,15 e
10,10%, respectivamente, entre as hemoglobinas anormais detec

tadas; valores esperados para uma populagdo cujo contingente

africano foi bastante expressivo até o século XVIII. E

importante considerar que entre 2,5 a 4 milhbes de negros
africanos, entrados no Brasil na condigdo de escravos, eram
provenientes de regibes onde a prevaléncia de Hb AS €
varidvel de 15 a 30%; a de Hb AC varidvel de 1 a 5% para a
maioria das regibes de origem e de cerca de 20% em outras
como a Costa do Ouro e do Marfim (COQUELET e col., 1978). Os
outros tipos de hemoglobinas anormais, A, aumentada e PHHF,
detectadas entre os negrdides corresponderam a uma prevalén

cia de 6,75%,portanto inferior 4 obtida entre os caucasdides.
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Estudos para diagnosticar hemogolobinas
anormais foram realizados por CAMFPOS, 1962, no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Minas
Gerais - Belo Horizonte, em 1.000 pacientes que procuravam 08
ambulatdorios para ogualquer tipo de tratamento e 1internados
na enfermaria. A preferéncia foi dada aos pacientes negros e
mestigos (negrdides). 0s resultados mostraram que entre osg
750 negrdides analisados, foram encontrados as seguintes
hemoglobinas anormais: AS (8,40%), AC (2,93%), SC (0,13%) e
AD(0,40%),enquanto aue entre os caucosdides foram encontradas

a Hb AS (1,20%) e a Hb AD (0,40%). Estes resultados ndo podem

comparados com os encontrados no Tridngulo Mineiro, potis

de acordo com NAOUM e col., 1989, hd uma mator prevaléncio de
hemoglobinopatias entre os individuos hospitalizados do que

entre individuos aparentemente sadios.

Embora ndo tenha ocorrido associagdo
entre a presengca de hemoglobinopatias e as classes etdrias
nas populagbes total analisada, caucasdide e negrdoide, os
cdlculos mostram algumas diferencas que merecem ser comenta
das. A classe etdria de 21 a 30 anos oapresentou a maior
prevaléncia de hemoglobinas anormatis necs populagbes total
(6.15%) e na negroide(10,25%), encuanto que na caucasdide foi

a classe de 11 a 20 anos (3,48%). Estes dados sugerem que a

prevaléncia encontraeda na populag¢do total, na classe etdria
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de 21 a 30 anos,foi conseqiiéncia da alta prevaléncia encontra
da na populagdo negrdéide nesta mesma classe etdria. A andlise
dos resultados mostra a presenga de hemoglobinopatias em

todas as classes etdrias.

0 estudo da associagdo entre hemoglobino
patias e sexos nas populagbes total, caucasdide e negroide,
mostrou resultado significativo apenas na populag¢do total.
Provavelmente houve interferéncia da proporg¢do do numero de
individuos caucasdides e femininos,portadores de hemoglobinas
anormais, a qual € bastante inferior quando comparada com a
propor¢do dos portadores caucasdides e masculinos. 0 que se
esperava em caso de 1independéncia do sexo, € que o numero
de portadores caucasdides e femininos fosse superior ao

encontrado.

Neste trabalho observamos também a rela
¢do entre a prevaléneia de hemoglobinopatias e proveniéncia
°

das amcstras coletadas em Bancos de Sangue e Escolas de 2

Grau. Os resultados mostrarom que a presenga de hemoglobinas

anormais independe da proveniéncia da coleta das amostras de

sangue, tanto na populagdo total como na caucasdide e

negroide.
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Para estudar a correspondéncia entre

sobrenomes e hemoglobinopatias na populagdo total, fez-se um

levantamento daqueles que apresentaram maiores prevaléncias

dessas alteragbes,sendo que os seis mais freqiientes sdo todos
Ibéricos (origem portuguesa e espanhola). A andlise estatis
tica desta associagdo mostrou que a presenga das hemoglobinas
anormais também independe do sobrenome do individuo. Hd de
se considerar os trabalhos de TAVARES-NETO & AZEVEDO, 1977 e
1978, sobre origem racial e aspectos histdricos de nomes
familiares na Bahia; analisaram principalmente o0s sobrenomes
de origem religiosa adotados pelos escravos. Sabe-se que,
conforme documentos histdricos dos séculos XVIII e XIX, a
grande matioria dos escravos ndo possutia sobrenome; os poucos
que o0& tinham haviam adotado, preferencialmente, os de
conotag¢do religiosa, como por exemplo Jesus, Conceigdo, etc.
(AZEVEDO & FREIRE, 1983). Com a aboligdo da escravatura,
alguns negros africanos decidiram optar pelo sobrenome de
seus "senhores" que eram de origem Ibérica, predominantemente
portugueses. Nesse estudo, a andlise de sobrenomes revelou
que os portadores de Hb AS, Hb AC e Hb A, aumentada foram
concentrados, em maior niumero, nos sobrenomes SILVA e PEREIRA

evidentemente de origem portuguesa.

A distribuig¢do geogrdfica das hemoglobino
patias nas cidades estudadas, do Tridngulo Mineiro, mostrou

que essas alteragbes hereditdrias prevaleceram na populagdo

AVA
AVAVEY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



de maneira ndo uniforme, ou seja, elas estdo concentradas nas
cidades de Araxd, Uberaba e Uberlandia, representando uma
interessante correspondénctia antropoldgica, pois nestas cida
des a ocupag¢do populactonal foi realizada por contingentes
com expressiva ascendéncia portuguesa e negra (PONTES, 1978).

Estas trés cidades possuem, também, localizagdes geogrdficas

prozimas, que facilitaram a mobilidade e a interligagdo dos

seus grupos colonizadores.

Todos esses resultados representam impor
tantes elementos para o desenvolvimento de futuros estudos
sobre a 1intensidade com que Se processou a miscigenagdo,
entre os componentes que constituiram a base, da populag¢do do

Triangulo Mineiro.

Ll
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VI - RESUMO E CONCLUSOES

Neste trabalho foi analisado um total de
4.124 amostras de sangue de 1individuos aparentemente sadios,
na faixa etdria de 1 a 85 anos, provenientes de 6 cidades do

Triangulo Mineiro, que é uma zona do Estado de Minas Gerais,

de 68.133 Km de extensdo e com uma populag¢do aproximada de

1.231.562 habitantes.

Os objetivos desta 1investigagdo foram:
a)verificar a prevaléncia das hemoglobinas anormatis presentes
na populagdo do Triangulo Mineiro; b) associar o0s diferentes
tipos de hemoglobinopatias com grupo racial, classe etdria,
sexo, proveniéncia da coleta das amostras e sobrenome; c)
estabelecer as relag¢des histdricas da colonizagdo regional
com as prevaléncias das hemoglobinas anormais e d) contribuir
com os servigos de Saude. Os resultados obtidos permit
por um lado, considerar que a realizagdo de trabalhos
similares é de grande importdncia, pois contribuem para o
conhecimento da variabilidade genética das hemoglobinas em
nosso pats. Por outro lado, apresentam importancia social
devido ao aspecto preventivo relativeo a sua propagagdo, bem
como esclarecimentos realizados por meio de processos de

conscientizagdo.
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Os métodos de coleta, acondicionamento e

transporte das amostras propiciaram a conservagdo eficiente

do sangue até a realizagdo dos exames Llaboratoriais. A
metodologia empregada possibilitou a andlise de grande numero

de amostras com seguranga, por meio de testes seletivos e

especificos.

Considerando a populag¢do total estudada
das seis cidades, foram detectados 171 casos de hemoglobinas
anormais (4,15%) e identificadas as variantes: S, C, D e J,
além de concentragbes aumentadas de Hb £, e HD F. 0Os indivi
duos caucasdides analisados representaram 72,70% da amostra
com prevaléncia de hemoglobinas anormais igual a 2,74%,
enquanto que nos negroides foi de 7,90%, cerca de trés vezes
maior do que aquela observada entre os caucasdides, sendo
portanto, esta diferenga estatisticamente significativa. A
ocorréncia da associagdo entre hemoglobinas anormatis e origem
ractal foi observada apenas em duas cidades, Araxd e
Uberlandia; com relagdo d assoctagdo entre tipos de hemoglobz

nopatias e origem racial, apenas a cidade de Uberlandia

apresentou resultado significativo.

A talassemia alfa foi analisada em 326
amostras de sangue de quatro das setis cidades estudadas, onde
foram detectados 18 casos distribuidos em talassemia alfa e

interagbes com as hemoglobinas vartiantes AS e AC. 0Os caucasdi
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des e megrdéides ndo diferiram significantemente, quanto as
fregiiéncias de talassemia alfa. Esses resultados demonstraram
a miscigenagdo ocorrida entre brancos e negros e a provdvel

existéncia de genes para esta alterag¢do nos africanos introdu

zidos no Tridngulo Mineiro.

Ndo se observou assoctagdo significativa
entre hemoglobinopatias e classe etdria. Entretanto, a classe
etdria que apresentou a maior freqtiéncia nas populag¢bes total
analisada e negréide foi a de 21 a 30 anos, enquanto que na
caucasdéide foi a classe etdria de 11 a 20 anos. As prevalén
cias observadas nma pnopulag¢do negrdide foram superiores as

observadas nos caucasdéides em todas acs classes etdrias.

No estudo da associagdo entre hemoglobi

nas anormais e sexos nas populag¢bes total analisada, caucasdi
apenas a populag¢do total apresentou resultado

provavelmente devido & interferéncia da baixa

hemoglobinopatias verificada nos caucasdides

femininos, quando comparada com a dos portadores caucasdides

masculinos.

A proveniéncia da coleta das amostras de
sangue,realizada em Bancos de Sangue e em Escolas de 2° Grau,
ao ser analisada estatisticamente ndo mostrou resultados

significativos nas populagbes total, caucasdide
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ou seja, a presenga das hemoglobinopatias independe do local

da coleta.

Os sobrenomes que apresentaram maiores
prevaléncias de hemoglobinopatias (SILVA, PEREIRA, SANTOS,
SOUZA, OLIVEIRA,FERREIRA) foram relacionados estatisticamente
com essas alteragbes e os resultados mostraram que a presenga

delas independe do sobrenome do individuo.

A distribuigdo geoagrdfico da talassemia
alfa, na populagdo total, possibilitou conhecer a mobilidade

e fizxagdo desses genes na populagdo do Tridngulo Mineiro,

principalmente entre os negrdides, onde a freqiiéncia de talas

semia alfa foi mais expressiva.

A distribuigdo geogrdfica dos tipos de
hemoglobinopatias, na populagdo do Triangulo Mineiro, mostrou
a prevaléncia das hemoglobinas AS e AC, que constituiram
87,72% das 171 alteragbes detectadas, sendo que nos caucasoi
des a relagdo de Hb AS + Hb AC, por habitante, foi de 1:44, e
nos negrot : Esse resultado mostra que apesar de
decorridos muitos anos de miscigenag¢do, 08 genes para hemoglo
binas africanas continuam sendo matis freqiientes nos negrdides
evidenciando assim, uma certa barreira nos processos de

mistura génica entre as etnias formadoras da populagdo desta

regido do Estado de Minas Gerais.
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VII - SUMMARY AND CONCLUSIONS

This research considers an amount of
4.124 blood samples, collected from apparently healthy
individuals between 01 and 85 years old, proceeding from

cities of Triangulo Mineiro - a region of the State of Minas

Gerais - Brazil, occupying an area of 68.133 ng, and where

lives a population of about 1.231.562 habitants.

The objectives of this investigation were
a) to verify the prevalence abnormal hemoglobins occuring in
Tridngulo Mineiro population; b) to associate different kinds
of hemoglobinopathies, considering ethnic groups, age, sex,
origin of blood samples, and surnames of the studied
population; e¢) to establish historical correlations of
regional colonization, referig to abnormal hemoglobine and
d) to contribute to Healthy Services. In a way, the final
results of this work concede that 1is very important to
achieve this kind of investigations, because they contribute
to elucidate the genetic wvartiation of hemoglobins in our
country. On the other hand, they show that the soczal
importance of the investigation 1in related to preventive
aspects of diseases dissemination and to enlighment obtained

through conscientization works.
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Sample colleection methods and their
conditioning and transport offered blood efficient
conservation until Llaboratorial anclysis performance. The
utilized methodology permitted a safe analysis of many blood

samples, by means of selective and specific methods.

On observing the whole population 1in
those sixz localities it was possible to detect 171 cases of
abnormal hemoglobins (4,15%) ond to identify their variants
(S, €, D, and J) beyond of increase concentrations of HbD A,
and Hb F. Cauccstians individuals studied, representing 72,70%
of the sampling with 2,74% of the abnormal hemoglobins
prevalence, while the Negroid population showed an amount of
7,90%, three times greater than the one among Caucasians;
therefore this difference was considered statisticaly
importont. The correlotion between abnormal hemoglobins and
ethnical origin was only observed 1in two cities: Arazdé and
Uberléndia; considering the association among

hemoglobinopathies ancd the ethnical origin, bu

ity this association presented significative results.

The alpha tholassemioc was analuysed in 326
blood samples of four of the six studied cities; 18 cases
were there detected and distributed in thalassemia alpha and

interaction with varzants of hemoglobins A Tiand S AC:

Caucasians and Negroid didn't P significantly, 1in

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



relation to frecuenciegs of alpha thalassemia. Thes

demonstrated the occurred miscigenation between white and

Negroids and the probable existence of genes, related to this

alteration in Africans that came to Triangulo Mineiro.

This research didn't present an important
association between hemoglobinopathies and age, therefore the
greatest incidence presented 1in the studied total population
and in Negroid .was that of 21 to. .20 .vears .old, while. 1in
Caucastans 1t reached individuals from 11 to 20 years old.
In Negroid population, observed prevalences were superior to

those found in Caucasians of all ages.

In research on the asssociation between
abnormal hemoglobins and sex, in total Caucasian and negroid
populations,the total population presented expressive result,
probably due to the interference of small proportion of
hemoglobinopathies,observed in Coucasians women when compared
to male Caucasians carriers.

The origin of ¢« ithe blood sampling
statistically analized performed in Blooc Banks and 2nd Grade
Schools, didn't show expressive results 1in total, Caucasian
and Negroid populations, that 18, the occurrence of

hemoglobinopathies doesn't depend of locols of sampling.

L=
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As explained anteriorly, the surnames
that present larger incidence of hemoglobinopathies (SILVA,
PEREIRA,SANT0S, SOUZA, OLIVEIRA, FERREIRA) were statistically
related to these alterations and also results have showed

that they arent't dependent of individual surname.

In total population, the geographic
distribution of thalassemia alpha, made possible to Kknow
these genes mobility and the fixation in the population of
Triangulo Mineiro, mainly between Negroids, 1in wich the

ineidence of thalassemia alpha was more expressive.

In Tridngulo Mineiro population, the
geographic distribution of kinds of hemoglobinopathies
indicated the prevalence of AS and AC hemoglobins that
constituted 87,72% of the 171 detected alterations, being of
1:44 the Hb AS + Hb AC for habitant in Caucasians and 1:13 1in

Negroid.

This shows that, in spite many years of

miscigenation, the Africans hemoglobins genes are more

frequent in Negroids, denoting that the racial discrimination

between black and white people persists in this region of

Minas Gerais State.

AVA
AVAVEY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



VIII - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ADAMS III, J.G. & COLEMAN,M.B. Structural Hemoglobin Variants

that produce the Fenotype of Thalassemia. Semin. Hematol.,

27 (3): 228-238,°1990.

ALPERIN, J.B.; DOW, P.A. & PETTENAY,M.B. Hemoglobin A, levels
in health and various hematologic disorders. Am. J. Clin.

Pathol., 67: 219-226, 1977.

ALVARES FILHO, E.; NAOUM, P.C.; MOREIRA, H.W. & ANGULO, I.L.
Variabilidade polimdérfica de hemoglobinas humanas anormatis
em individuos das cidades de Barretos e Colina, Sdo naulo,

Brastl. Rev. Bras. Pat. Clin., 24 (2): 32-39, 1988.

ANAGNOU, N. P.; PAPAYANNOPOULOS, T.; STAMATOYANNOPOULOS,G. &

NIENHUIS, A.W. Molecular characterization of a novel form

A O : s s .
of (YéB) -thalassemia deletion with a 3' breakpoint close

to those of HPFH-3 and HPFH-4: Insights for a common

regulatory mechanism. Nuecleiec Acids Res., 16: 6057, 1888.

ANTONORAKIS, S.E.;KAZAZIAN,H.H. & ORKIN,S.H. DNA polymorphism
and molecular pathology of the human globin gene clusters.

Human Genetie, 69: 1-14, 1985.

ARAUJO, J.T. Hemoglobinas anormais em Sdo Paulo. Métodos de
estudo. Incidéncia. J. Bras. Med., 9: 1264, 13965.
ARAUJO, J.T. Geographical Distribution and Incidence of

Hemoglobins in Brazil. In: Proceedings of the first Inter-

American Suymposium on Hemoglobins: Genetic, Functional, and

Physical Studies on Hemoglobins. Caracas, karger ed., 1971.

AVA
AVAYAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



AZEVERG , E.'S.'; ALVESS, ALR.P:: "SILVA, M.C.B. 0. SOQUZA, M. G F.;
LIMA, M.V.M.D. & AZEVEDO, W.C. Distribution of abnormal
hemoclobins and glucose-6-phosphate-dehidrogenase vartants
in 1.200 school children of Bahia, Brazil. Am. J. Phys.

Antrop., 53: 5056-515, 1980.

AZEVEDC, E.S. & FREIRE, N.B.V.M. Nome e sobrenomes na inter

pretagdo da histdéria do povo. Ciéncia e Cultura, 36 (5):

763-7568, 1983.

BAGLIOKI, C. The fusion of two polypeptide chains
3 : . ypel
hemoclobin Lepore and 1its 1interpretation as a genetic

deletion. Proc. Natl. Acad. Sci. US4, 48: 1880-1885, 1962.

BANK, 4. & DOBKIN, C. B-Thalassemia Syndromes.

23: €1-69, 1988.

BARNHART, M. I.; HENRY, R. L. & LUSHER, S. M. Stieckle cell.

Michigan, USA, Scope, 1976. p.98.

BEIGUELMAN, B. A Genétieca Hurmana no Brastil.

Cultura, 31: 1198 -1217, 1979.

BENZ, Jr.H.H. & FORGET, B.G. Pathogenesis of the Thalassenio

Syndromes. Pathobiol. Annual, 10: 1-33, 1980.

BETKE, K.; MARTI, N.R. & SCHLICHT, I. Estimation of small

nercentages of foetal haoemoglobin. Noture, 184: 1877-1878,

1959,

BLAKE, C.C.F. Ezons encode protein functional units. llature,

277: 65889, 1980,

AVA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



BUCKERS N i L GG S 1D R S W DL L E SR A 0 M SRS S U P E RGO M 2 &
WEATHERALL, D.J. Localization of human a globin to 16pl3.3-

pter. J. Med. Genet., 25: 847, 1988.

BUNN, H.F. & FORGET, B.G. Hemoglobin: molecular, genetic and

elinical aspects. W. B. Saunders Company ed., 1986.

BUSCH, H.; RAMACHANDRA, R.; ROTHBLUM,L. & CHOI,Y.C. SnRNA's,

SnRNP's and RNA processing. Ann. Rev. Biochem., §1:617-654

1982.

CAMPOS, J.0. Hemoglobinas Anormais em 1.000 Pacientes do

Hospital da Faculdade de Medicina da UMG.Tese de Doutorado,

Faculdade de Medicina - Universidade de Minas Gerais, Belo

Horizonte, 1962. &67p.

CAO, 4.; GOOSSENS, M. & PIRASTU, M. B-Thalassaemia mutations
in Mediterranean populations. Br. J. Haem., 71(3): 309-312,

1989.

CAPRI, R. 0O Brasil e seus Estados - Minas Gerais e seus

Municipios: 0 Triangulo Mineiro.Capri Andrade & C.Editores,

Sdo Paulo, 1916.

CASTILHO, E.M.; NAOUM, P.C.; GRACIANO, R.A.S. & SILVA, A.R.
Prevaléncias de talassemia alfa em pacientes com anemia e

em pessoas sem anemia. Rev. Bras. Patol. C(Clin., 23 (5):

131-134, 1987.

CHARACHE, S. & CONLEY, L. Hereditary persistence of fetal

Gl
hemoglobin. Ann. N. Y. Acad. Sect., 165: 37, 1969.

CHIFU, Y.; NAKASHIMA, H.; HARA, H.; YOKOTA, E. & IMAMURA,T.
B-Thalassemia major resulting from a compound heterozygosi

ty for the B-globin gene mutation: further evidence for

AVA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



multiple origin and migration of the thalassemia gene. Hum.

Genet., 89: 343-346, 1992.

CHUI, D.H.K.; WONG, S.C.; CHUNG,S.W.; PATTERSON,M.: BHARGAVA.
S. & POON, M.G. Embryonic t¢-globin chains 1in adults: A
marker for o-thalassemia-1 haplotype due to a > 17.5 Kb

deletion. N. Engl. J. Med., 314: 76, 1986.

CHUNG, S.W.; WONG, S.C.; CLARKE, B.J.; PATTERSON, M.; WALKER,
Kol ComamC U TSSO Sl YK Human embryonic t-globin chains in

adult patients with a-thalassemias. Proe. Natl. Aecad. Se1i.

USA, 81: €188, 1984.

CLEGG, J.B.; WEATHERALL, D.J. & MILNER, P.F. Haemoglobin

Constant Spring - A chain termination mutaent? Nature, 234:

337-340, 1971.

CODRINGTON, J.F.; LI, H.W.; KUTLAR,F.; GU,L-H.; RAMACHANDRAN,
M. & HUISMAN, T.H.J. Observations on the Levels of Hb 4,
in Patients with Different B-Thalassemia Mutations and a §

Chain Variant. Blood, 76: 1246-1249, 1990.

COLLINS,; F.S. & WEISSMELN, S.M. The molecular genetics of

human haemoglobin. Prog. Nucl. Aecid. Res. Mol. Biol., 31:

315-462, 1984.

COLLINS,; F.S.; STOECKERT, C.J.; SERJEANT; G.r.:; FORGET,B.G:

G + : . n
WEISSMAN, S.M. Yo A hereditaru persistence off  feta

hemoglobin: Cosmid cloning and identification of a specific

; G . >
mutation &5' to the Y gene. Proe. Natl. Acad. Sci. USA. 81:

4894-4898, 1984.

COOLEY, T.B. & LEE; D; A Series of Cases Splenomegaly 1in

Children, with Anemia and Peculiar Bone Changes. Trans. of

the American Pediatric Society, 37: 29-30, 1925.

AVA
AVAVEY

2 3 4 5 6 7unespw 11 12 13 214 1La 16

17



COQUELET, M. L.; JAEGER, G. & MULLENDER, 1. Anomalies de

1'héroglobine et données medico - biolooiques chez 10.000

africains. Nouv. Rev. Fr. D'Hémot., 20: 465-477, 1375.

COSTA,F.F.; TAVELLA, M.A. & ZAGO, M.A. Deletion a-Thalecesemtia
emong Brozilian Potients with Sickle Cell £tnemia. Rev.

Brosil. Genet., 12 (3): 605-611, 1989.

CULPI, L. & SALZANO, F.M. Migration,Genetic Markers and Race

1984.

4
(®

Admirture in Curitiba. Brazil.J.Biosoc.Sct.,16:127-12

5

DACIE, J.V. & LEWIS, M.S. Proctical Haematology. Edinburgy,

Churchill Livingstone, 1984. 185p.

DEISSEROTH. A.; NIENHUIS, A.; TURNER, P.; VELEZ,R.; ANDERSON ,
W.F.; RUDDLE,F.; LAWRENCE, J.; CREAGAN,R. & KUCHERLAPLTI.R.
Localization of the human a-globin structural gere to
eromossome 16 in somattice cell hybrics by molecular

hybridization assay. Cell, 12: 205-218, 1977.

DE JONG, W.W.; MEERA, K.P. & BERNINI, L.F. Hemoglobin Koya
Dorc: High frequency of a chain termination mutont. J.Hum.

Genet., 27: 81-90, 1975.

DIAZ-CHICO, J. 5 ARG, K." G.3" YANG, K. J.3 EFPREMOV, D.vdsis
STOKING, T.A. JISMAN, T.H.d. The detection of 8-globin
gene nutation 1in B-thalassemnia using oligonucleotide

probes and omplified DNA. Biochim. Biopohys. Acta,

48, 1988.

DOMINGOS, C.R.B. "Prevalénctia de Hemoolobinas Anormais, Feno

tipos de Haptoglobinas e Quantificacdo de Hemoglobinas 4, e

Fetal em Portadores da Doenca de Chagas". Tese de Mestrado.

Universidade Estadual Jiulio de Mesouita Filho, Sdo Josgé do

Rio Preto-SP, 1990. 143p.

AVA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



DONALD, J.A.; LAMMI, A. & TRENT, R.J. Hemoglobin F production
in heterocelular hereditary persistence of fetal hemoglobin
and 1ts linkage to the B-aglobin gene complex. Human.

Genetic, 80: 69-74, 1988.

EATON, W.A. The relationship between coding sequences and

funetion in hemoglobin. Nature, 284: 183-185, 1980.

EMBURY (S ol o s eMELERER yhidic:. Ad ;i DOZYy vAGMo 0 KAN . YoW o3 s CGHAN Ve &
ToDD, D. Two different molecular organizations account for
the single a-globin gene of a - thalassemio - 2 genotype.

J. Clin. Invest., 66: 1319-1325, 1980.

EMBIRY S-S uRp&in DOZY; A. M. The' o-globin genatype ‘as «
determinant of hematologic parameters in sickle cell trait.

Ini :SIGLER, PBiH. f(ed.): The Molecular Bastis of Mutant

Hemoglobin Dusfunction. New York, HNorth Kolland Elsevier,

1981. p.63.

EMBURY:s S OH s S GHOLSON i M A% ; \GILETLTLE S P. s RIEDER RUE . & & OTHE
NATIONAL COOPERATIVE STUDY OF SICKLE CELL DISEASE. The
leftward deletion o-thalassemia-2 haplotype 1in a black

subject with hemoglobin SS. Blood, 65 (3):769-771, 1985.

EMBURY, S.H. The interaction of coexistent a-thalassemia and
sickle cell anemia: A model for the clinical and celular
results of diminished polymerization? Fifth Cooley's anemia

symposium. Annals f the New York Academy of Sciences,

i

445: 37-44, 1986.

EMBURY, S.H. The different types of a-thalassemia-2: Genetic

acspects. Hemoglobin, 12 (6 e 6): 445-453, 1988.

ENGELKE, D.R.; HOENER,P.A. & COLLINS, F.S. direct sequencing

of enzymatically amplified human genomic DNA. Proc. Natl.

Acad. Sci. USA, 85: 544, 1988.

AVA
AVAYAY

2 3 4 5 6 7unespm 11 128 13 14 1s A& AL



EVERITT, B.S. [The Analysie of Contingency Tobles. Chopran

and KFall, London, 1977.

CREL—-GHODSIAN, N.; VICKERS, M.4.; SEIP, M.; WINICHAGOON,P.
D.R. Charocterization of two deletions that remove
entire human t-a globin gene comnlex (--Thai and --Fil)

J. Haematol., 70: 233-237, 1988.

EODDE, R.:;.LOSEKOOT, M.; VAN DE BROEK, M. H.;  OLDENBURG, M.;
RASHIDAG Neiz« SCHREUDER WAs, WIJEN v JoTi  GIORDANG,, P.  Cel;
N.V.S.; MEERAKHAN, P. & BERNINI, L. F. Prevolence

and molecular heterogeneity of alfa+ thalessemia in two
tribel populotions from Andhra Pradesh,India. Hum. Genet.,

80 (2): 157-160, 1988.

FREITAS, E. M. & ROCHA, F. J. Detection of B-thalassemia
heterozycotes among caucasicns from Porto Alepcre-RS,Brazil.

tev. Bras. Genet., 6 (1): 185-188, 1883.

FREITAS, P.C.R. & SAMPAIC, R.C. Sinopse do Diagndstico Sdecio-

Econdmico do Tridangulo Mineiro e Alto Paranatba (1940-1980)

Uberlandia, Universidade Federal de Uberléndia-¥G. Deporta

mento de Economia, 1985. 187p.

FRITSCH, E.F.; LAWR, R.M. & MANIATIS, T. UMolecular Cloning
and Characterization of the Human B8-Like Globin Gene

Cluster. Cell, 19: 959-972, 1980.

GIAMPAOLO, A.; HMAVILH y SPOSI, N.M.; CAR A.; MASSA, A.;
CEANERDISOLY; ETRIN foist RUSS0, "R.;
MARINICCI, M. Heterocellular hereditary persistence
foetal haemoglobin (HPFH). Molecular mechanisns of abnormal

ne expression in association with B thalessemia and

Y=g
linkage relationship with the B-globin gene cluster. Hun.

Genet., 66: 151-156, 1984.

2 3 4 5 6 7unespm 11 12 13 214 1La 16

17



GILMAN. J.G. & HUISMAN,T.H.J. Two indenendent genetic factors

. : : : : G
in the B-globin gene cluster are assoctiated witn high v -

levels in the F of SS pattents. Blood, 64: 452-457, 1984.

GOOSSENS,M.; LEE, K.Y.; LIEBHABER, S.A. & FKAN, Y.W. Globin
structural mutant «l25 Leu-Prol 1is a novel cause of

a-thalassoemia. Nature, 296: 864, 1982.

GOOSSENS, M. Recent developments 1in the diagnosis of the
hemoglobin disorders. Nouv. Rev. Fr. Hematol., 32 (1): 63-

65, 19890.

GURGEYe A i ARRAY S G DITAZ=CHIGCO, JenlCleat KULLAR, & B in KUTL AT
Az & » HUISMAN:, T, H. i Molecular Heterogeneity of

B-Thalassemia Intermedia in Turkey. Acta Haemat., 81: 22-

27, 19889,

HARDISON, R. C.; SAWADA, I.3; CHENG, . J: B SHEN S Cos Kgi T it &
SCHMID, C. W. A previously 7 |  pseudogene in the

human a-globin gene cluster. iel. .d. Res., 14(¢): 1903-

1911, 1986.

HATLTON. 3 CoiSoReisi w WILKTTE: P A O M. ;0 DRYSDALE, H.C. ;" WOOD . Wl
VICKERS, M.A.; SHARPE,J.; AYYUB,H.; PRETORIUS,I.M.; BUCKLE,
V.J. & HIGGS, D.R. a-Thalassemia Caused by a Large (62Kb)
Deletion Upstream of the Human o Globin Gene Cluster.Blood,

203G 2.2 7—08.27 1.9 90

BT GGSLSO SuR e GOCDBOURNGES B e Y. s DAME S o0 CLEGG: J. Bt
WEATHERALL, D.J. & PROQUDFOOT, N.J. e-Thalassoemia caused

by a polyadenylation signal mutation. Nature,306:398, 1983.

HIGGS, D.R.; CLEGG, J.B.; WEATHERALL, D.J.; SERJEANT, B.E. &
SERJEANT, G.R. The interaction of the oaaa globin gene
haplotype and sickle haemoglobin. Br. J. Haematol., 57:

6721, 1984.

AVA
AVAYAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



HIGGS,; D.Re: VICKERS:'M.A.; WILKIE, "A.0.M.; BRETORIUS,. I.=M.;
JARMLN, A.P. & WEATHERALL, D.J. A Review of the lMolecular
Genetics of the Human @-Globin Gene Cluster. Blood, 73(5):

1081-1104, 1989.

HONIG, G.R.; SHAMSUDDIN,M.; VIDA,L.N.; MOMPOINT,M.; VALCOURT,
E. & BOWIE, L.J. Hemoglobin Evoston (cld4 Trp + Arg): An
unsteble a-choin variant expressed as a-thalassemia. .

Clin. Invest., 73: 1740-1745, 1984.

HONIG, G.R. & LDAMS III, J.G. Human Hemoglobin Geneties. New

York, Springer Verlag/WHien, 1886.

HSU N Sy=Ley \MARKS, C T ;s SHAN,, . =Eos VTAMOM. »  HIGGSSDER N NES IR
C.C. & SHEN, C.-K.J. Structure ond exvression of the human

6,-globin gene. Nature, 331: 94-96, 1988.

HUANG, “Si5 RODGERS,IG.Pds (ZENGy Fo; 0 ZERG, Y. & SCHECHTER,
A.N. Diagnosis of Thalassemia Using cDNA Amplification of
Circuleting erythroid Cell mRNA with the Polymercse Chain

Reaction. Blood, 78 (9): 2433-2437, 1991,

HUISMAN ,T.H.J. The Hemoglobinopathy - (Methods in Hematologu)

llew York, Churchill Livingstone, 1986.

HUISMAN, T.H.J. B-Thalossemia Revository. Hemoglobin, 14(6):

661-675, 1990.

™ _
O

IBGE - Instituto Brastileiro de Geoarafia e

Demoordfico 1991. Resultados Preliminares.

Fio de Janeiro. 1992, p.65-72.

- International Hemoglobin Informotion Center Policies.

Hemoglobin, 10 (3): 259-327, 1986.

INGRAM, V.M. Abnormal human haernoglobin. In: The comparison

of normal human and sickle-cell haemoglobin by "Firgerprin

ting". Biochim. Biophys. Acta, 28: 539-545, 1958.

AVA
AVAYAY

2 3 4 5 6 7unespm 11 128 13 14 1s A& AL



JOSE,0. Racismo em Minas Gerais. Belo Horizonte, I. Oficial,

1981, 258p.

KAN, Y.W.; DOZY, A.#4.; TRECARTIN, R. & TCGDD,D. Identification
of a nondeletion defect in o-thalcssemia. N.Engl. J. Med.,

297108151977,

KAN, Y.W.; DOZY.A.M.; STAMATOYANNOPOULOS,G.; HADJIMINAS ,M.G.;
ZACHRIDES, Z.3:; FURBETTA, M. & CAQ, 4. 4oleculor basis of
hemoaglobin H disease 1in the Mediterranean population.

Blood, 54: 1434-1438, 19739.

KAN, Y.W. New methods for the diagnosis of genetic diseases.

In: MARX, J. L. Is. 2 Revolution <in Biotechnoleay.

Cambridge University Press - New York, 1889. p.172-173.

KARAVAKIS, E.; TZ0TZ0S, S. & KIAPAKI, K. Original Article

Series. Birth Defects, 23: 377-380, 1988.

KATTAMIS, C.; EFREMOV, G. & POOTRAKUL.,S. The heterogenity of

normal A, - Beta Thalassaemia in Greece. J Genet, 18:

266-270, 1981.

KALTAMI S,y Co;0 HU, H.; CHENG, G.: AEESE; A. L.; KUTLLAR; A:;
KUTLAR, F.; GONZALES-REDONDO, J. M. & HUISMAN., T. H.. .d.
Yolecular characterization of B-thalassaemia in 174 Greek
patients with thalassaemia major. Br. J. Haematol., 74(3):

342-346, 1980.

KAZAZIAN, Jr.H.H. & BOEHM, C.D. Moleeular Basis and Prenatal

Diagnosis of B-Thalassemtia. Blood, 72 (4): 1107-1116,1988.

KAZAZIAN, Jr.H.H. The Thalossemia Syndrories: Molecular Bosis

and Prenatal Diagnosis in 1990. Semin. Hematol, 27(3): 209-

228, 1890.

KAZAZIAN, Jr.H.H.; DOWLING, C.E.; HURWITZ, R.L.; COLEMAN, M.;

STOPECK, A. & ADAMS III, J.G. Dominant Thalassemia-Like

Phenotypes Associated with Mutations 1in Exon 3 of the 8-

AVA
AVAVEY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



Globin Gene. Blood, 79 (11): 3014-3018, 1992.

KINNIBURGH, A.J.; MAQUAT, L.E.; SCHELD, T.; FRACHMILEWITZ, E.

0
& R0OSS, J. mRNA-deficient B -thalassemia results from a

single nucleotide deletion. Nucl. Acid. Res, 10(18): 5421-

6427, 1982.

KLEITHAUER, E. Determination of fetal hemoglobin: Elution
techinique. In: SCHMIDT, R.M.; HUISMAN, T.H.J. & LFHMANN,

H. (ed). The detection of hemoglobinopathies. Cleveland C.

R.8. Press; 1974, p.20-22.

KRISHNAMOORTHY, R.; ELION, J.; KUHN, J. M.; LAGRANGE, J. L. ;
KOCHEZTE, J.; LUTON, J.P. & RICAIRE, D. Haemoglobin A 1s
elevated in hyperthyroid patients. N Rev. Fr. Haemathol,

24: 39-40, 1982.

KULOZTK, A.E.s3 - KAR,- € C.; SERJEANT, G. R.; SERJEANT, B.E. &
WEATHERALL, D. J. The molecular basis of o thalassemia in
India. It's interaction with sickle cell gene. Blood, 71:

467-472, 1988.

KUNKEL,H.G. & WALLENIUS, D.J. New hemoglobin in normal adult

blood. Science, 122: 288-280, 1855.

KUTLAR, A.; KUTLAR, F.; GU; L-G.: MAYSON, S.M. & HUISMAN,T.
H.J. Fetal hemoglobin inm mormal adults and B-thalassemia

heterozygotes. Hum. Genet, 85: 106, 1990.

LACERRA, G.; FIORETTI, G.; DE ANGIOLETTI, M.; PAGANO, L. ;
GUARINO, E.; BONIS,C.; VIOLA, A.; MAGLIONE,G.; SCARALLO,A.;
DE ROSA, L. & CARESTIA, C. (aj)a'': 4 Novel o -Thalassemia
Deletions with the Breakpoints in the a,-Globin Gene and in
Close Proximity to an Alu Family Repeat Between the Vo, -

and Vo, -Globin Genes. Blood, 78 (10): 2740-2746, 1991.

AVA
AVAVEY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



LANGS Asl & "LORKIN, “Be 4. Geneties of Human Haemoglobins.

British Medical Rulletin, 32 (3): 239-245, 1976.

LAUER, d. 35 ‘SHEN, €¢=K. J. &  MANIATIS; T. The chromosomal
arrangement of human a-like globin genes: Sequence homologoy

and a-globin gene deletions. (Cell, 20: 119, 1980.

LEHMANN ,H. & HUNSTMAN, R.G. Man's Haemoglobins. Amsterdan,

North Holland Publ., 1974. 478p.

LIEBHABER, S.A.; CASH,F.E. & BALLAS, S.K. Human a-globin gene
expression. The dominant role of the a,-locus in mRNA and

protein syntesis. J. Biol. Chem., 261: 15327-15333, 1986.

LIEBHABER, S.A.; COLEMAN,M.B.; ADAMS III,J.G.; CASH, F,

STEINBERG, M.H. J. Clin. Invest., 80: 154, 1987.

LIEBHABER, S.A. «a-Thalassemia. Hemoglobhin, 13: 685-731, 1989

LIE-INJO, L.E.; LOPES, C. G. & LOPES, M. Hemoglobin A, and

pathologies. Trans. Roy. Soc. Med. Hyg., 65: 480-485, 1971

LOSEKO0OQT; M.; FODDE,; R.;: GERRITSEN, E. Jdeo 4.3 RULT, T. Vi;
SCHREUDER, A.; GIORDANO, P.C.; VOSSEN, J.M. & BERNINI, L.
F. Interaction of Two Different Disorders in the B-Globin

Gene Cluster Associated with an Increased Hemoglobin F

: ; G A 0 .
Production: 4 Novel Deletion Type of ~y+( Y6B) -Thalassemia

0 . . .
and a 8 - Fereditary Persistence of Fetal Hemoglobin

Determinant. Blood, 77 (4): 861-867, 1931.

LUo, H-Y.; CLARKE, B. J.; GUALDIE, J.; PATTERSON, M.:; LIAO,
S-K. & CHUI, D.H. K. A novel monoclonal antibody based
diagnostic test for a-thalassemia-1 carriers due to the

(--SEA/) deletion. Blood, 72: 1589-1954, 1988.

AVA
AVAVEY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



MAGENIS, R.E.; DONLON, T.A. & TOMAR, D.R. Localization of
the B-globin gene to 11pl5 by in situ hybridization:

Utilization of chromosome 11 rearrangements. Hum. Genet.,

69: 300-303, 1985.

MARENGO-ROWE, A.J. Rapid electrophoresis and quantitation of
haemoglobins on cellulose acetate. J. Clin. Path.,18: 790-

792, 1965,

MARKS, J.; SHAW, J.-F. & SHEN, C.-K.J. Secuence organization
and genomic complexity of primate 6 -globin gene, a novel

alpha-globin-1like gene. Nature, 321: 785-788, 1986.

MARZO, R.D.; DOWLING, C.E.; WONG, C.; MAGGIO, A. & KAZAZIAWN,
Jr.H.H. The spectrum of B-thalassaemta mutations in Sicily

Brit. J. Haematol., 69: 393-397, 1988.

MICKLOS, D.A. & BLOON,M.V. DNA restriction analysis. Carolina

Tips, §2: 21-23, 1989.

MILNER, P.F. Thalassemias, Hemoalobinopathies, and sickle

cell disease. Hematology, Vol. 2, Ed. Fairbanks., V.F., Jhon

Wiley and Sons, Ine., 1983.

MOdLe,  Pos CASCH, P.E.; LIEBHABER, S. A.3 CAC, A. & PIRASTU, M.
An initiation codon mutation (AUG+GUG) of the human o -

globin gene. J. Clin. Invest., 80: 1416-1421, 1987.

MONTEIRO, N.G. Imigragcdo e Colontizag¢do em Minas (1889-1930).

de Doutorado. Universidade Federal dJde Minas Gerais,

Tes
Belo Horizonte-MG, 1973.

MOO-PENN, W.F.; BAINE,R.M.; JUE,D.L.; JOHNSON,M.H.; McGUFFEY,
J.E. & BENSON, J.M. Hemoglobin Evanston: al4(Al12)trp>arg.
A vartant hemoglobin associated with e-thalassemia-2.

Bioehim. Biophys. Acta, 747: 65-70, 1983.

AVA
AVAYAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 12 13 214 1La 16

17



MORLE, F.; LOPEZ, B.; HENNI, T. & GODET, J. «o-Thalassaemia
asscciated with the deletion of two nucleotides at position

2 and 3 preceedinc the AUG codon. EMBO J., 4: 1245, 19865.

MORTON, C.C.; KIRSCH,; I.R.3; TAUB; R:A+; ORKIN, S:H. & BROWN,
J.A. Localization of B-globin gene by chromossomal in situ
hybridization 1in a normal male an individual with

erytiroleukemia. Cytogenet. Cell Genet., 37: 544-545,1984.

M. FP. 8.3 SOUZA, C.A. & COSTA, F.r. Alfatalaseemia em
uma pooulagdo de negros brasileiros. VXI Congresso Brasileti

ro de Hematologia, Sdo Paulo, Brasil, 1983.

NAOUM, P.C. Investigag¢do Laboratorial das hemoglobinopatias.

Rev. Bras. Pesg. Med. Bziol., 12: 213-221, 1979.

NAOUM, P.C.; MOURA CAMPOS, M.C.R.; PARENTI, M.F. & SIMANSKI,
A.M. An improved electropvhoretic method for a screening

program for haemoglobinopathies. Experientia, 36: 875-876,

1980.

NAOUM, P.C. "Hemoglobinopatias no Estado de Sdo Paulo

Métodos de Estudo, Prevaléncia, Distribuigcdo Geogrdfica

Relacbes Histdricas e Antropoldgicas'". Tese de Livre

Docénecia. Universidade Estadual Jiulio de Mesqguita Filho,

Sdo José do Rio Preto-SP, 1883. 278p.

NAOUM,P.C. Anemias Imigrontes:origem das anemias hereditdrias

no Brasil. Ciéncia Hoje, 3 (14): 58-64, 1984.

NAQUMASERC S MATTOS S L. Cow & CURY, P.R. Prevaléncia e distri
buigcdo geogrdfica de hemoglobinas anormatis no Estado de Sdo

Paulo. Bol. San. Panan., 97: 534-548, 1984.

AVA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



vaouM, P.C.; DOMINGOS, C.R.B.; MAZZIERO, P.A.; CASTILHO. E.M.

& GOMES, C.T. Hemoglobinopatias no Brasil. Boletim ca

Soec. Bras. Hematol. Hemot., VIII (141): 180-188., 1986.

NAOUM, P.C. Diaagndstico das Hemoaglobinopatias. Sdo Paulo,

Sarvier Ed., 18987. 242p.

NAOUM, P.C.; ALVARES FILHQO, F.; DOMINGOS, C.R.B.; FERRARI,F.;
MOREIRA, H.W.; SAMPAIO, Z.A.; MAZZIERO,P.A. & CASTILHO,E.M.
Hemoolobinas Anormais no Brasil. Prevaléncia e Distribuigdo

Geogrdfica. Rev. Bras. Patol. Clin., 23 (3): 68-79, 1987.

NAQUM, PB.C.: ISQUIS Wod:: PAGOTTO, R.C. & DOMINGOS, C.R. B.
Prevaléncia de hemoglobinopatias em omostras de provenién

eia diferenciada. Rev. Soe. Bras. Hematol. Hemoter., XI

(163): 689-72. 183889.

NAOUM, P. C. Eletroforese - Técnicas e Diagndésticos. In:

Hemoglobinopatias. Sdo Paulo, Livraria Editora Santos,1990.

p.65-1165.

NAOUM, P.C.; DOMINGOS, C.R.B.; MELO, S.M.A.; PEREIRA, P.S.P.;
VIANA, L.M.S. & SILVA,S.R.P.N. Hemoglobinopatias no Brasil-

PR i ' mpdst de Pesguisa e Pos-Graduagdo em

Ciéneias Bioldoicas-UNESP, 1991, Aouas de Séo Pedro - SP.

Livro de Resumos. p.35.

NICHOLLS, R.D.; HIGGS, D.R.; CLEGG, J.B. & WEATHEERALL, D.dJ.
ao-ThaIassemia due to o recombinant on between the

olobin gene an Alul repeat. 3Blood, 65: 1434-1438, 1985.

NICHOLLS,R.D.; FISCHEL-GHODSIAN,N. & HIGGS,D.R. Recombination

at the human o-globin gene cluster: Sequence features and

topological constraints. Cell, 49: 369, 1987.

AVA
AVAYAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



OHENE-FREMPONG, K. & SCHWARTZ, E. Clintical features of

thalassemia. Pediatric Clinics of North Americc, 27: 403-

420, 1980.

OLIVIERI, N. F.3; LEBE, S. C.3; POON, Ay 0O.; MICHELSON, A. M. &
ORKIN, S.H. An a-globin gene initiation codon mutation 1in

a Black family with Hb H disease. Blood. 70: 729-732,1987.

ORKIN, S.H. & MICHELSON, A. Partial deletion of the a-globin

structural gene in human o-thalossaemia. HNature, 286: 6538,

1980.

ORKIN, S.H. & GOFF, S.C. The duplicated a-globin genes: Their

et
relative expression as measured by RNA analysis. Cell. 24:

345, 1981.

ORKIN, S.H. & KAZAZIAN, E.H. The mutation and polymornhism of
the human B-globin gene and its surrounding DNA. Ann. Rev.

Genet., 18: 1381-137, 1984.

ORKIN,S.H. Disorders of hemoglobin syntesis: The Thalassemias
In: STAMATOYANNOPOULOS,G.; NIENHUIS,A.W.; LEDER,P; MAJERUS,

P.W. (eds). The molecular basis of blooc diseases. W. B.

Saunders, Philadelphia, 1987. p.106-126.

OTTOLENGHI, S.; NICOLLIS, S.; BERRINI,C.; RONCHI, A.; CROTTA,
S. & GIGLIONI, B. Regulation of y-Globin Expression in
Hereditary Persistence of Fetal hemoglobin. Ann. N.Y. Acad.

Sciences, 612: 191-195, 19390.

PAPAYANNOPOULOS, R. & STAMATOYARNOPOULOS, G. Stains for

inelusion bodies. In: "Standartization of loboratory

reagents and methods for detection of haemoglobinopathies"”.

Hew publications (CDC) Atlanta, Georgia, 1974.

AVA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



PAULING, L.; ITANO, H.A.; SINGER, S.J. & WELLS, I.C. Sickle-

cell anemio, a molecular disease. Science, 110: 543, 19489.

BEDROLLOGE: ; HUTLZ 50 My H. & SALZANO, F.¥. Alpha Thalossemia
Frequeney in MNewborn Children from Porto Alegre, Erazil.

Rev. Bras. Genet., 13 (3): 573-581, 1990.

PERUTZ, M.F. Structure and mechanism of haemoglobin. Brit.

Med. Bull., 32: 195-208, 1976.

PLRASTHSS M G GAGLTO S G, s CHANG: o di. Gus LA L & KAR, Y. H.
Initiation codon mutation cs a cause of o-thalassemia. J.

Biol. Chem., 259: 12315-12317, 1984.

PONTES, H. Histdric de Uberaba e a C(Civilizagdo no Brasil

Central. 2¢ Ed. Uberaba-MG. Acedemia de Letras do Tridngulo

Mineiro. Rio Grdficas S.A., 1978. 341p.

POWARS; DiRe; CHAN. I & »SCHROEDER, W.A: The influence of
fetal hemoglobin on the clinical ezpression of sickle cell

anemia. Ann, N.Y. Acad. Set., 565: 262-278, 1989.

PRESSLEY, L.; HIGGS, D.R.; ALDRIDGE, B.; METAXATOU-MAVROMATI,
A.; CLEGG, J.B. & WEATHERALL,D.J. Characterization of a new
a-thalassemia-1 defect due to a partial deletion of the

a-globin gene. Nucl. Acid. Res., 8: 4889-4898, 1980.

Molecular cloning of human

Notl. Acad. Sci. US4, 76: 3586-3589,

PROUDFOCT, N. J. & MANIATIS, T. The Structure of the Human
t-Globin Gene i a Closely Linked, Nearly Icerntical

Pseudogene. Cell, 31: 553-563, 1982.

RAMALHO, A.S. '"Investigagcdo dos tracos talassémicos beta e

delta - em uma amostra da populacdo estudantil de

Campinas-SP". Tese de Doutorado. Universidade Estadual de

Campinas, Campinas-SP, 1975.

AVA
AVAVEY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



RAMALHO, A. S. Investinagdo genético - epidemioldgico das
talassemias beta e deltc—beta no Estoco de Séo Paulo. Rev.

Poul. Med., 88: 68, 197¢€.

RAMALHO, A. S. Estudo mécico de polimorfismos genéticos de

importdncta clintiea no Brasil. Tese de Livre Docéncic.

Universidade Estaducl cde Campinas, Campinas-SP, 19789.

RAMALHO, A. S. Genética das Hemoglobinopotias.

Patol. Clin., 18 (2): 37-40, 1882,

As hemoglobinopatias hereditdrias. Um problema

publica no Brasil. Ribeirdo Preto, Sdo Paulo. Rev.

1986. 160p.
RAMOS, K.M.L. & PEDREIRA, C.M. Estimativa da frequéncia ca
hemoglobina C em grupos nopulacionais da Bahia. C(Ciénecia

Cultura. (Supl.) 22: 106, 1870.

RAW, I. & MENNUCCI, L. Bases Moleculares da Medicina: Anemice

e Outros doengas Moleculares. In: Biologia das Hemoglobino

patias. Sdo Pauvlo, Livrariac Atheneu Editora, 1991. p.49-765.

RUIZ, K.A. Prevaléncio ce henmoglobinas anormais em recén-—

naseidos na cidade de Santos, Sdo Paulo. Dissertag¢do de

Mestrado. Escola Paulista de Medieina, Sdo Paulo, 1985.

SAFAYA, S. & RIEDER, R.F. Dysfunetional o-globin gene 1in

hemoglobin H disease. J. Biol. Chem., 263: 4328, 1988.

SALZANO, F. M. & FREIRE-MAIA. N. Ponulocdes Brasileiras:

aspectos demogrdficos, genéticos e antropoldgicos. Sdo

Paulo: Co. Ed. Nacional, 1867. 177p.

AVA
AVAYAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



SALEZANO, FE.M.: ROCHA, E.d. & TONDO, C.V. Hemoglobin tupes
and gene flow in Porto Alegre, Brazil. Acta Genet,18: 449-

457, 1968.

SALZANO, F.M. & TONDO, C.V. Hemoglobin types 1in brazilian

populations. Hemoglobin, 6 (1): 85-97, 1982.

SALZANO, F.M. Incidence, effects, and manacement of sickle

cell disease in Brazil. The Am. J. Ped. Hematol. Oncology.,

7 (3): 240-244, 1985.

SALZANO, F.M. Em Busca das Raizes. Ciéncia Hojge, 5 (25): 48~

03, 18986.

SAMPAIO, B. Uberabo: Histdria, Fatos e Homens. Uberaba-MG:

Academia de Letras do Triangulo Mineiro. Rio Grdficas S.A.

1971. 404p.

SLMPAIO, Z.A. Polimorfismo de Hemoclobinas Humanas no Estado

do Piauti: Distribuigcdo, Prevaléncia, Relag

Antropoldgicas. Tese de IlMestrado.

Julio de Mesquita Filho, Sdo José do Rio Preto - SP.
1987. 142p.

SANTOS, S.E.B. Estudos Genéticos, Demogrdficos e Epidemiold

na Populocdo de Manaous. Tese de Mestrado.

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 1982.

SCHNEIDER, R. G. Differentiation of electrophoretically
hemoglobins - such as S, D, G and P or A,, C, E and 0 - by

electrophoresis of the globin chains. Clinical Chemistry,

200 LT =Ti1il 65 £ 1974,

SCHROEDER, W.A.; SHELTON, J.B.; CORMACK,J. & JONES, R.T. The
amino acid sequence of the gamma chain of human hemoglobin.

Biochemistry, 2: 992, 1963.

AVA
AVAYAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



SCHROEDER, W.A.; POWARS, D.R.; KAY,L.M.; CHEN,L.S.; HUYNK,V.;
SHELTON, J.B. & SHELTON, J.R. B-cluster hanlotypes, alpha-
gene status, and hematological data from S§, SC and S-8-

thalassemia patients in southern Californic. Hemoglobin,

13: 325-353, 1989.

SERJEANT, G.R.; SERJEANT, B.E.; FORBES,M.; HAYES,R.J.; HIGGS,
D.R. & LEHMANN, H. Hoemoglobin gene frequencies 1in the
Jamaican populetion: a stucdy in 10.000 newvborns. Br. J.

Haematol., 64: 253-258, 1986.

SHIMIZU, K. elevated haemoglobin F in Jjuvenile and adults

cronic myelogenous Leukaemia. Acta Hoemat,80: 28-33, 19868.

SILVA; MaoloA.Fa; SALZANO, FE. M. & LIMA; F. A. M, Migration,
imbreeding, blood groups and hemoglobin types in Natal,

brastl. Stud. Phys. Antrop., 2: 8-11, 1881.

SILVESTRONI, E. & BIANCO, I. Sereening for microcytemia in
Italy: Analysis of dato collected in the past 30 years.

Am. J. Hum. Genet., 27: 198, 1975.

SONATI, M.F. & COSTA, F.f. hemoglobin Bart's ; Brazilian

-

Black Population. Braz. J. Med. Biol. Res., 23 (5): 395-

396, 1990.

SPRITZ2, R.A. & SANTEN, V.L.V. Deletion analysis of the human
y-globin IVS 2 sequence reguirements for FENA splicing.

Ann. New York Aecad. Sei., 10-18, 1984.

STAMATOYANNOPOULOS, G. & PAPAYANNOPOULOS, R. Fetal hemoglobin
and the erytroid sistem cell differentiation process.

In: STAMATOYANNOPOULOS, G. & NIENHUIS, 4. W. Cellular ond

molecular regulation of hemoglobin switching. Grune &

Stratton., New York, USA, 1978. p.323-341.

AVA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 12 13 214 1La 16

17



STEINEZRG, M.H.; COLEMAN, M.B.; ADAMS III, J.G.; HARTUMANN, R.
C.; SABA, H. & ANAGNOU, N. P. A new gene deletion in the
a=-l7ke globin gene cluster as the molecular basis for the
rare a-thalassemia-1 (-==/aa) in Blacks: Hb H disease in

sicklie cell trait. Blood, 67: 469-473, 1986.

STEINEZRG, M. H. & EMBURY, S. H. a-Thalessemic 1m Blacks:
Genezie and Cliniecol Aspects and Interactions with the

Stickle Gene. Blood, 68 (5): 985-990, 1986.

STEINEEZRG, M. Review: Thalassemia: Molecular pothology and

Manacement., £m. J. Med. Scti., 296 (5): 308-321, 1988.

TEINBERG, M.H. & ADAMS III, J.G. Hemoglobin A,: Origin,

Evolution, and Aftermath. Blood, 78 (9): 2165-2177, 1991.

STEVENS, M. C. G.; MAUDE, G. H.; BECKFORD, M.; GRANDISON, Y.;
MASON ,K.; TAYLOR,B. o-Thalassemia and the Hematology of
Homozygous Sickle Cell Disease 1in Childhood. Blood, 67

(2): 411-414, 1988.

TANG, W.; LUO, H-Y.; ALBITAR,M.; PATTERSON, M.; ENG,B.; WAYE,
deoo s ILIEBRABER, S.iA.: HIGGS, D.R. & CHUI, D.H.K. Human
Embrionic t=Globin Chain Expression in Deletional

a-Thclassemias. Blood, 80 (2): 517-522, 1992.

TAVARES-NETO, J. & AZEVEDO,E.S. Raciol origin and historical

aspects of family mnames in Bahia, 3raztil. Human Biologiy,

49: 287-299, 1977.

TAVARES-NETO, J. & AZEVEDO, E.S. Fomily names and ABO blood

group frequencies in a mixed population of Bahia, Brazil.

Human Biology, 50: 361-367, 1978.

AVA
AVAVEY

2 3 4 5 6 7unespw 11 12 13 214 1La 16

17



TEIXEIRA, T. Bandeirantes e Pioneiros do Brasil (Central.

Editora Uberlandia Grdfica, Uberlandia-MG, 1970.

THEIN, S.L.; OLD, J.M.; WAINSCOAT,J.S.; PETROU,M.; MODELL,B.§&
WEATHERALL, D.J. Population and genetic studies suggest a

. Vs . . 0 :
single origin for the Indian Deletion B thalassemia. Br.

J. Haematol., §7: 271-278, 1984.

THOMPSON, M.W.; McINNES, R.R. & WILLARD, H.F. Genetics 1in

Medicine. In: The Hemoglobinopathies: Model of Molecular

Disease, 52 ed. Philadelphia-USA:W.B. Sauders Company, 1991
Dy 247=270.

TONDO, C.V. & SALZANO, F.M. Abnormal hemoglobins in Brazilian
Negro Population. Amer. J. Hum. Genet., 14: 401, 1962.

VAN R0OSS, G.; MOORS, A.; DE VILIEGER, M. & DE GROOF, E.
Hemoglobin A, levels in malaria patients. Am. J. Trop. Med.

Hyg., 27 (4): 659-663, 1978.

VELLA, F. Acid agar-gel electrophoresis human of hemoglobins
dmanden ClinisBath. ; 49: 440-442, 18968.

VILLEGAS, A.; CALERO, F.; VICKERS,M.A.; AYUB,H. & HIGGS, D.R.

a-Thalassemia in two Spanish families. Eur. . Haematol.

44: 110-113, 18390.

WEATHERALL, D.J. & CLEGG, J.B. The Thalassaemia Syndromes.

Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1981. 875p.

WEATHERALL, D.J. & CLEGG, J.B. Thalassemia Revisited. Cell,

29: 7-9, 1982.

WEATHERALL, D.J. & WAINSCOAT, J.B. The molecular pathology of

thalassaemia. In: HOFFBRAND, A.V. (ed.). Recent Advances

2 3 4 5 6 7 lj'1(assr) ) 11 128 13 14 1s A& AL



in Hematology. Ozford, Englans, Churchill Livingstone,

1985. p.63-88.

WETHERALL, D.dJ.3 CLEGG; J.B.; HIGGS, D.A. & WOOD, W.D. The
hemoalobinopathies. In: SCRIVER,C.R.; BEAUDET, A.L.; SLY,VW.

S, VAL LELIDS (eds)), The Metobolie Basis f ritec

—a

Disease, 6% ed. VNew York-NY: MeGrow-Hill, 1989.

WHIPPLE, G. H. & BRADFORD, W. L. iHediterronean disecse
thalassemic (erytroblastic anemia of Cooley). J. Pedziat.,

9: 279-285, 1936.

WHITELAW, E.; PAGNIER, J.3; VERDIER, G.; HENRI, T.; GODET, J.
& WILLIANMSON,R. Mapping the c-globin genes in a an Algerian

Eb H patient and his family. Blood. 656: &11. 1980.

WHO-WORLD HEALTH ORGANIZATION. Hereditary Anoemias: Genetic
basis, clinical features, diagnosis and treatment. Bull.

World Health Organiz., 60: 643-660, 1982.

WHO-WORLD HEALTH ORGANIZATION - WORKING GROUP. Hereditaoryu
Anaemias. Genetie basis, clinical feotures, diagnosis and

treatment. Bull. World Health Orgaoniz., 60: 643-660, 1984.

WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION. Report of the Eth Annual

Meeting of the WHO Working Grouvo on the feasibility study
on hereditary disease communituy control programmes
(Hereditaruy Anaemias: ALlvha thalassemial. Hereditary
Diseases Programe Division of Noncommunicable Diseases.

Herakleion (Crete), 1987. p.S5-6.

WooD, W. G. Haemoglobin syntesis during human fetal

development. Br. Med. Bull., 32: 282-287, 1976.

AVA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7unespw 11 12 13 214 1La 16

17



woop., W.G.; OLD,J.M.; ROBERTS,A.V.S; CLEGG,J.B. & WEATHERALL,
Bl i Human globin gene expression: control of beta, gammec

and delta-beta chain production. Cell, 15: 437-446, 1978.

ZAGO, M.A. Sintese de globinas nas talossemias e aspectos da

funcdo esplénica [falciforme e na heterozigose dupla para

beta - talassemia ¢ hemoglobinopatia S. Tese de Livre

Docéncia, Faculdade de Medieina de Ribeirdo Preto da

Universidade de Sdo Paulo, 18981.

ZAGOTE NN NE COSTAS EuE . & BOTRURA TG Beta-Tholassemia 1in

Braztl. Broazilian J. Med. Biol. Res., 14: 383-388, 1381.

2AGO, M.A.; COSTA, F.F.; TONE, L.G. & BOTTURA, C. Hereditary
hemoalobin disorders 1inm a Brazilian population. Human

Hereditary, 33: 125-129, 1983.

ZAGO, M.A. & COSTA, F.F. Hereditary haemoglobin disorders in

brazil. Trans. R. Soe. Trop. Med. Hyg., 79 (3): 385 - 388,

1985.

AVA
AVAVEY

2 3 4 5 6 7unespw 11 128 13 14 1s A& AL



189

vUoCcC&2 TEM ANEMIN

HEREDITAEARIAT? lopercept ivel e a perceptivel. Na forma Imperceptivel,

tambdm chamada de heterozigota, a anemia estd presente
sem que 3 pe330a A perceba, pols quase nSo hd alnalas
o] Inatituto de Bloclénciaa, Letras 4 de anemia. Na forma perceptivel, também chamada de
Ciénclias Exatas (UNESP), de SSo José do Rio Preto] homozligota, a anemia ¢ facllmente perceblida, e a
eitd empenhado em 33ber 3e vocé € portador da anemi pesson aldm de ter multa fraqueza « mal-estar, ¢
hereditdria. Para Icto ser3o necessdrias apenas duacll também amarelada (ictédrica).
gotas de sangue, e vocd serd Informado do resultado em Atualmente, um am cada trinta brasilelros ¢
cato poslitlivo. portador da forma Imperceptivel, enquanto um em cada
cinco mwil & portador da forma perceptivel de anemia

[ -
O QUE d ANEMIN? hateditaria

A anemla 3¢ caracteriza por um ectado d COMO SE TRANSMITE A ANEMIN HEREDITARIA?
fragueza, desdnimo, mal-eitar « palidez. Por exames
laboratoriale, a anemla ¢ demonstrada por diminuicSo
dos gldébulos vermelhos do sangue. Es3a diminulgSo pode

At flguras a cegulr representam famillias com
o3 pals e« aquatro flilhos. A flgura n2 1 moatra wuma

ser do tamanho e€/o0u da quant idade dos glébulos. situacfo em que ©o pal e a mSe nfo tem anemia
hereditdria e, consequentemente, o3 filhos tambdm nfo

QUAIS AS CAUSAS DE ANCMIA? apresentarfo esca anemla,

S50 wmultas a3 causas que provocam a anemia.
As principals <o a subnutricfo ¢ as hemorraglas.
Entretanto, ac anemiac podem ser causadac por
Infecgc3es bacterianas, doencas nos drgSos produtores
je sangue, Intoxicagies a drogas e Inseticlidas. Uma
outra cauia multo Importante ¢ a anemia hereditdria.

0 QUE & NANEMINA HEREDITLRIA?

Anemla hereditérim é aquela que d
tranamitida de pals para fllhoa. Este tipo de anemia
pode ¢ transmitir por multas geracles. A anemlia
hereditdria se man | feata de duas formas: a

0O QUE DEVE FAZER O PORTADOR DE ANCHIAN

A figura nt 2 mottra duas cltuacdes aque Mo fed Sna it

podem ocorrer: um do3 pala tem a anemia hereditiriz
Impercept [vel «, necce caco, oz fllhot perados tén & o portador s henis heracitiria
probabllidade de SOX de herdar a forma Impercestive) Impercept ivel, sempre que for ao médico se consultar,
A Lh DL o CLICLOA L R deve mottrar o cartSo de |dentlidade da anemia
heredlitiria, que € distribufdo pelo Centro de
Refar@ncla de Hemoglobinas. O mddico deverd Informd-lo
L X dos culdados <que o portador da anemia deve tomar.
L Entretante, para melhor e3sclarecimento, deve ser

procurado um médico hematologleta. Quanto ao portador
da forma perceptivel, weste deve aer Iimaed latamente

ﬁ m m ﬁ m ﬁ ﬁ m encaminhado ao hematologicsta.
FILMOS
Malores Informac3es poderSoc ser obtidas no Centro de
Refer@nclia dec Hemogloblnac - UNESP - S50 José do Rio
A flgura nt 3 mottra uma fam(lia em aue *reto com Prof. Or. Paulo Cesar Naoum « Profa. Claudlia
tanto © pal <quanto a mSe 280 portadores de forma legina Boninl Domingos.
impercept ([vel de anemin. Nesta sltuacfo a chance de
gerar filhos com a forma perceptivel de anamia NMoaso_Endereca:
hereditdria ¢ de 25X, com a forma Imperceptivel ¢ de Centro de Referncia de Hemoglobinas - UNESP
50X e, sem anemia, ¢ de 23X. Jo3d do Rlo Preto
Rua Crlistdvio Colombo, 2245
Fone: 24-4784 Ramal 74

Balrro: Jardim Nazareth
CEP: 15054 -#0¢ - S50 Joad do Rio Preto - SP.
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