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I ­ INTRODUÇÃO

1 ­ A COLONIZAÇÃO DO TRIÂNGULO MINEIRO

A à de julho de 1722, partia Ce Piratinin

ga­SP, em direção a Minas Gerais. e Goiás, famosa bandeira

chefiada por Bartolomeu Bueno da Silva Junior, o denominado

"Anhanguera II", com autorização da Carta Régia de 14 de feve

reiro de 1721, assinada pelo Governador da Provincia de São

Paulo. A expedição era composta de 152 pessoas, dentre as

quais grande número de fndios e escravos. Esta expedição

atingiu o ocidente da atual Uberaba­MG, atravessou o vau do

Roncador, no rio Uberaba­Legttimo, tomou a direção do rio das

Abelhas, hoje Araguari, transpôs o porto do Registro, alcan

çando a aldeia de Sant'Ana, hoje Indianópolis­MC, costeoua

picada de Goids Paulista, posteriormente denominada "Estrada

do Anhanguera", atingiu o rito das Pedras ­— Cascalho Rico­MG,

rumo ao porto velho "Mão­de­Pau", hoje Anhanguera, no rio

Paranaíba, onde atravessou, para pisar terras de Goiás

(TEIXEIRA, 1970).

Anteriormente à abertura da estrada de

São Paulo a Goiás por Bueno Filho, o Padre Caturra, da Compa

nhita de Jesus, perseguido, viera para o noroeste da terra das
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minas­nerais, trazendo em sua companhia numeroso contingente

de negros, com os quais se estabelecera entre os rios Miseri

córdia e Quebra Anzol, fundando aí um poderoso Quilombo deno

minado Tengo­Tengo com uma população orçada em 500 individuos

(PONTES, 1978).

Era costume destes entrantes, denominados

"bandeirantes", de armazenar nas árvores ou troncos destas,

parte dos víveres que levavam com duplo fim de lhes aliviar a

bagagem e de lhes servir de conforto no regresso. No grande

ribeirão então desconhecido, mas hoje atravessado pela via

férrea Mogiana nas proximidades da estação Engenheiro Lisboa,

Municipio de Sacramento­MG, deixavam os "entrantes", alguma

provisão de víveres em várias caixas de madeira. Encontravam

porém, ao voltarem alguns deles estragados, entre os quais a

farinha de milho apodrecida. Por esse fato, o ribeirão ficou

denominado ­ Da Farinha Podre, nome que conservou, dando­o

também ao vasto território compreendido entre os rios Grande,

Paranaíba e das Velhas, até as nascentes daquele ribeirão,

cujas águas corre para oO primeiro destes rios (SAMPAIO,1971).

Esta região teve primitivamente os nomes

de Novo Sul; Novos Descobertos do Paranaíba, Farinha Podre e,

atualmente, Triângulo Mineiro (PONTES, 1978).
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X

A região do Triângulo Mineiro pertencia,

no início da colontzação brastileira,à capitania de São Paulo,

tendo passado posteriormente,em 1748, a pertencer à Capitania

de Goids. Em 1809,0 Marquês de São João da Palma, Governador

da Capitania de Goiás,nomeou o Sargento­Mor Antônio Eustáquio

da Stlva e Oliveira, Comandante e Regente dos Sertões da

Farinha Podre. Sendo, por ele, os índios retirados da região

e, as terras entre os rios Grande e das Velhas ficaram comple

tamente desimpedidas para a prática de sesmarias,cedidas pelo

Rei de Portugal aos agricultores, mediante requerimento ao

governo da Capitania e, sob determinadas condições, tmpostas

ao direito de posse (TEIXEIRA, 1970).

As bandeiras de Minas Gerais e de São

Paulo desembocavam num lugar que, por isto mesmo, se chama

Desemboque­MG. Desemboque era não só o portal do Triângulo

Mineiro, como do território brasileiro que ficava a oeste do

Tratado de Tordesilhas. Esta linha imaginária separava, ao

oriente, terras de Portugal, e ao ocidente, da Espanha, na

América do Sul, por um tratado que teve como árbitro 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. O julgado do Desemboque abranatia

todo o Triângulo Mineiro e a região sul do Estado de Goiás.

Este julgado pertencia à Capitania de Goiás, de onde sofria

pesada opressão (TEIXEIRA, 1970).
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Em 1811, os moradores de São Domingos de

Araxá, molestados com o governo goiano, pela cerrviação de julga

do daquele nome, no território de sua freguesia, dirioiram a

D. João VI um extenso requerimento, pedindo a desanexoção dos

dois julgados ­ Araxá e Desemboque ­ da Capitania de Goiás e

sua imediata incorporação à Minas Gerais. Em 1816, os julga

dos de Araxá e Desemboque, desagregaram­se da Capitania de

Goiás e se incorporaram à Minas Gerais, soba Jurisdição da

"Comarca do Rio Paracatu do Príncipe",eriada no ano anterior.

E o Triângulo Mineiro, mais ligeiro do que se pensava, passou

de Goiás para Minas (PONTES, 1978).

O Triângulo Mineiro, primitivamente, era

habitado pelos índios catapós, bororós, cataguàds (araxás),

ete., entretanto, os bororós dominavam sobre os demais e eram

de cor bastante carregada e cabelos pretos (duros e ásperos),

mas se viram, desde logo, dominados pelo elemento superior

imigrante (PONTES, 1978).
Cc

No século XIX a população escrava de

Minas Gerais era de 370.459 pessoas, conforme Censo de 1872.

Os escravos, inicialmente direcionados à mineração, exerceram

importante atividade na agricultura. Entretanto, o desenvol

vimento da lavoura cafeeira e a ameaça constante da extinção

da escravatura fizeram com que, a partir de 1867, o Governo

Imperial, ao lado da política de colonização, adotasse medi
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das de fomento à introdução do timinrante de maneira sistemáti

ca, para atender diretamente ao mercado de trabalho. A entrada

de estrangeiros para o Triângulo Mineiro se acentuou após

1889. com oo prolongamento da via férrea Mosiana até Uberaba.

A preocupação do governo republicano, em relação ao fluxo de

imigrantes estrangeiros, resultou na criação de um decreto

que regulamentava a tntrodução de imigrantes no Estado. Afim

de racionalizar a fiscalização do recebimento e da coloniza

ção do imigrante, dividiu­se, provisoriamente, o Estado em

cinco distritos, tendo um deles sede em Uberaba. O fluxo de

estrangeiros para esta região era de tal ordem representativa

para os parâmetros da época,que fot no município de Conquista

onde o elemento estrangeiro do Triângulo se mostrou mais re

presentado, e sua grande matoria era composta por ttalianos.

Vieram também para este município 25 famílias de imigrantes

Japoneses, com um total de 94 pessoas, para cuidar da cultura

de arroz (MONTEIRO, 1973).

Nos pequenos centros abundaram sírios­li

baneses, que erroneamente eram caracterizados por "turcos" e

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

elemento inolês estava nas minas diamantinas de Água Suja e

nos municípios de Monte Alegre e Platina (Ituiutaba) nas fa

zendas de criação. As demais nacionalidades se representavam

por portugueses,,espanhóis, franceses, argentinos, austríacos,

alemães, paraguatos, africanos, etc. (CAPRI, 1916).
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Os africanos que vieram para Minas, eram

na quase totalidade de Angola, Congo e Moçambique. Vieram

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

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

Senegal e Guiné (JOSE, 1981).

O colono branco aqui introduzido se

compunha, em sua matoria, de eriminosos corridos das Justiças

de Minas Gerats e São Paulo, acompanhados de alta porcentagem

do elemento negro. Foi no Triângulo Mineiro que se estabele

ceu o primeiro núcleo de raça branca de Minas Gerais. Esse

núcleo fot a Aldeia de Sant'Ana do Rio Das Velhas

(PONTES, 1978).

Visando estimular o casamento entre

estrangeiros e nacionais, o governo oferecia lotes, sem ônus

para o casal, desde que o cônjuge contasse menos de dois anos

de entrada no país (MONTEIRO, 1973).

Com a consequente "fusão de sangue",

houve uma gradativa miscigenação entre esses colonizadores,

originando três sub­formações,assim caracterizadas: do branco

e negro ­ mulato; do branco e índio ­ cariboca ou caboclo, e

do negro e tndio ­ cafuz (PONTES, 1978).
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A esse contínuo processo de miscigenação

somou­se Oo enriquecimento cultural, as adaptações nos usos e

costumes e, tnevitavelmente a transmissão e propagação de

doenças, e entre essas as de origem hereditária.

2 ­ O TRIÂNGULO MINEIRO

O Triângulo Mineiro é uma z2ona do Estado

de Minas Gerais, localizada a oeste do seu território, lima

tando ao norte, com o Estado de Goiàãs, a oeste com o Estado

de Mato Grosso do Sul e ao sul, com o Fstado de São Paulo.

Atualmente o Triângulo Mineiro é consti

tutdo por 40 municipios e sua delimitação geográfica abrange
2

68.133 Km . Segundo o Censo de 1991, o Triânoulo Mineiro tem

uma população de 1.231.562 habitantes (IBGE, 1992).

Esta região apresenta peculiaridades em

relação ao resto do país, por sempre manter uma posição econô

mica razoável em termos nacional. A evolução econômica teve

uma base sólida fundada na agropecuária e no comércio. É uma

região dotada de privilegiada base de recursos naturais e

posição geográfica estratégica que apresenta condições favordá

veis à exploração das culturas de abacarti, algodão, arroz de

sequeiro, café, cana­de­açúcar, milho, soja, sorgo, etc.
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Dentre estas culturas, a soja e o milho são os que apresentam

maior produtividade. No que se refere à pecuária, a criação

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

que abastece os mercados nacional e internacional, sendo um

dos estetos da economia de Minas (FREITAS & SAMPAIO, 1985).

Os centros urbanos da região do Triângulo

Mineiro melhor estruturados, para prestar serviços mêdicos,

são: Uberlândia, Uberaba, Ituiutaba, Araguari, Frutal e Itura

ma, ou seja, o08& centros urbanos citados como destino do mais

significativo fluxo migratório da região. As doenças infec

ciosas e parasitárias têm diminuído de importância, exceto em

áreas menos urbanizadas e com menor proporção médico/1.000

habitantes. A desnutrição e a anemia mostram um compor

tamento ascendente como causa de mortalidade, o que não detxa

de ser paradoxal numa região produtora de alimentos. Em ordem

decrescente, tem prevalecido as causas derivadas das doenças

do aparelho circulatório, doenças infecciosas e parasitárias.

Contudo, a taxa de mortalidade na regiãodo Triângulo Mineiro

é a menor de Minas Gerais (FREITAS á SAMPAIO, 1985).

Com relação ao levantamento bibliográfico

realizado, não se tem dados sobrea frequência de anemias

hereditárias, notadamente falcemias e talassemtas, na região

do Triângulo Mineiro.
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3 ­ A BASE GENÉTICA DAS HEMOGLOBINOPATIAS

3.1 ­ A MOLÉCULA DE HEMOGLOBINA

A hemoglobina é uma proteína globular e

oltgomérica, quimicamente composta pela conjugação de um

ptamento, o heme, e da fração protéica denominada globina. O

heme é um complexo formado por um átomo de ferro situado no

interior de uma estrutura porfiríinica que o mantém no estado

ferroso e lhe dãa cor vermelha característica da hemoglobi

na. É este complexo que se liga ao O, e dá à molécula sua

capacidade de transporte de gases. A fração protéica da

molécula normal de hemoglobina é formada por 4 cadeias

polipeptídicas, o tetrâmero, com um total de 574 aminoácidos.

Duas das cadeias que participam na formação do tetrâmero

possuem 144 aminoácidos cada e são denominadas de tipo alfa

(alfa e zeta); as outras duas, têm 146 aminoácidos cada e são

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

alanina e epnsilon) (LEHMANN &á HUNSTMAN, 1974).

Estudos das hemoglobinas por raios X e

ertstalografia, estabeleceram a presença de duas regiões dis

tintas denominadas de superficie interna e externa. Na super

fíicie interna da molécula situam­se as dobraduras, o pacote
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do grupo heme e os contatos tnter­atômicos entre os aminoáci

dos pertencentes a cada uma das quatro cadeias. A superfície

externa situa­se nas regiões não dobradas das estruturas

polipeptidicas e constitue 25% do total da molécula. Os

aminoácidos do superfície externa estabelecem contatos como

meto aquoso circundante (PERUTZ, 1976).

Esses estudos possibilitaram também conhe

cer a estrutura espacial da hemoglobina ea disposição de

suas cadeias, cujos pares de dímeros (o,) e (B,) apresentam

ligações de diferentes intensidades e funções variáveis.

Assim, os contatos a,f, ou a,B, envolvem 34 aminodeidos e são

mais intensos, permitindo pouco movimento entre as cadeias

alfa e beta, e responsabilizando­se pela estabilidade da molé

cula. Os contatos a,B, ou a,B, envolvem apenas 19 resíduos,

são ligações fracas e promovem movimentos de deslizamento das

cadeias alfa e beta, dando lugar à oxigenação e à interação

entre o08 grupos heme das diferentes cadeias. Os contatos

a,a, Ocorrem somente na forma desoxigenada e têm importância

na interação heme­heme, efeito Bôhr e transporte de CO,. Os

contatos RB,,B, ocorrem nas formas oxi e desoxigenadas; entre

tanto, somente na forma desoxtigenada há fixação das moléculas

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

As combinações entre as cadeias dos tipos

alfa e beta resultam em moléculas de hemoalobinas distintas.

Essas moléculas são sintetizadas em diferentes fases do desen

volvimento humano: embrionário, fetal e pós­natal. Estudos

realizados em vários vertebrados têm demonstrado que, parale

lamente ao desenvolvimento morfofisiológico que ocorre nas

fases da gestação, verificam­se mudanças nos tipos de hemoglo

binas características de cada espécie. Essas transformações

têm sido consideradas como atividades adaptativas, relaciona

das à disponibilidade do oxigênio durante o desenvolvimento

do organismo (STAMATOYANNOPOULOS & PAPAYANNOPOULOS, 1978).

A síntese dos diferentes tipos de hkemoglo

binas embrionárias, fetais e adultas obedecem a um rígido

controle genético, envolvendo os genes ativos do tipo alfa e

ão tipo beta. As expressões desses genes podem ser avaliadas

relacionando­as com o período de desenvolvimento embrionário

e fetal. O primeiro tetrâmero hemoglobínico predominarte nas

4 semanas iniciais do período embrionário é composto por

pares de díimeros de cadeias zeta e epsilon (t,e€,), que formam

a Hb Gower 1. Outras duas hemoglobinas embrionárias, presen

tes até a décima segunda semana, são compostas por pares de

cadeias zeta e gama (q,v,) e,alfa e epsilon (aze,) que consti
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tuem as hemoglobinas Portland e Gower 2, respectivamente.

Ao término desse período não ocorre mais síntese das hemoglo

binas embrionárias, predominando nessa fase a Hb Fetalí(a,r1,.),

cuja produção começa na 4º semana de gestação com aumento de

seu nível quantitativo progressivo ao desenvolvimento fetal.

A Hb A, (Hb A), composta por dímeros de cadetas alfa e beta

(a,B,) é sintetizada a partir da 10º semana, e se mantém em

concentração próxima de 10% até o nascimento. A Hb A, formada

por cadeias alfa e delta (a,8,), começa a ser sintetizada na

25º semana, em concentrações reduzidas que permanecem até oO

nascimento, aumentando lentamente até estabilizar­se ao 6º

mês de vida. Daí por diante a molécula de hemoglobina

predominante é a Hb A,, em concentrações de 96­98% da hemoglo

bina do adulto. A molécula de Hb A, e a Hb Fetal apresentam,

no adulto normal, concentrações variáveis de 2,5 0a 8,7% e

0­1%, respectivamente (LEHMANN & HUNSTMAN, 1974; WOOD, 1976;

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

3.3 — GENÉTICA DAS HEMOGLOBINAS HUMANAS

O emprego das técnicas de htbridização

celular somática, hibridização molecular, hibridização

"n. eo es + . ea R ee.1n sttu"e a utilização de enzimas de restrição têm permitido

vtdentificar os genes estruturais da globina humana e conhecer

o seu arranjo no genoma.
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PERÍODO EMBRIONÁRIO

a B TIPOS DE Hb CONCENTRAÇÕES

5

t2 2 ­ Hb Portland 5 ­20 *%

A
Y «2 E, ­ Hb Gower­2 10 ­ 20 *%

GU

£

a, 62 ­ Hb Fetal 5 ­ 40 *%

CR­I6 CR­W

f
CR­1I6 CRI

CR­I6 CR

PERÍODO FETAL

TIPOS DE Hb CONCENTRAÇÕES

ão To = Hb Feta 90­ 100%.

«3, = Hb A O ­ 10%

PERÍODO PÓS­NASCIMENTO (acima de 6 meses)
TPOS DE Hb CONCENTRAÇÕES

a2 Ba “= HbA 96­ 98 *%
“2 62 ­ Hb A, 2,5­ 3,7%

“ Y>2 ­ Hb Fetal O ­ 1%

B

k

P
rº
e

A

G LEGENDA:

B

N

Y

'

E CR­16 Cromossomo nº 16

­! CR­11 Cromossomo nº 11

Gene Ativo

Gene Inativo

Figura 1 ­ Formação das hemoalobinas humanas nos diferentes

periodos do desenvolvimento (NL£OUM, 1990).
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A síntese das diferentes cadeias da

alobina é controlada por vários genes estruturaie. Os nenes

que codificam as cadetas do tipo alfa são altamente similares

e estão localizados no braço eurto do cromossomo 16, formando

um complexo que fot mapeado em l6pl3.3­pter (DEISSEROTH e

col., 1977; LAUER e col., 1980; BUCKLE e col., 1988) e os que

constituem o complexo tipo beta da hemoglobina estão localiza

dos no braço curto do cromossomo 11, formando um complexo que

for mapeado em l1pló (MORTON e col., 1984; MAGENIS e col.,

1985), vela técnica de hibridização "in situ". Em ambos os

complexos, os genes que codificam as diferentes cadeias estão

dispostos, no sentido &8' + 3', na mesma ordem em que são

attvados durante as fases do desenvolvimento embrionário,

fetal e adulto. Cada um desses penes é composto por três

exonrs, tnterrompidos por dois peouenos tntrons; regiões

codificadoras e não codificadoras do gene, respectivamente

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

O complexo gênico tipo alfa tem uma

extensão aproximada de 30 Kb e é formado por dois aenes alfa

ligados (a, e a,), um gene zeta (1,7) e três pseudogenes VE,,

va, e va, (PROUDFOOT à MANIATIS, 198º; HARDISON e col, 1986).

Os pseudogenes são sequências homólogas aos genes funcionats,

que devido a uma ou mais mutações tornaram­se incapazes de

produzir uma cadeia polipeptidica funcional ( PROUDFOOT &

MANIATIS, 1982). Recentemente, fot tdentificada a subfamília
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vz MIETIEA

Cromossomo 16

303H 104

Cromossomo 11

Localização dos genes alfa e beta da alobina humana

nos cromossomos 16 e 11, respectivamente. As faixas

escuras representam 08 exons, as faixas claras os

Introns e as regiões achuradas áreas não transcri

tas. Os números abaixo dos exons representam a

quantidade de resíduos dos aminoácidos codificados

pela sequência específica (ANTONARAKIS e col, 1985)
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do gene teta (d8,), formada pelo gene 0d, e alguns outros

membros (MARKS e col., 1986; HSU e col., 1988). Há evidências

de que o gene 0º, humano não contém qualquer alteração aparen

te que possa tnpedir sua expressão e é transcricionalmente

ativo em células de tecido eritróide embrionário e fetal, mas

a proteína por ele codificada ainda não fot detectada

"in vivo" (HSU e col., 1988). Portanto, o arranjo do complexo

gênico tipo alfa, da globina, ao longo do cromossomo 16

é 5'­g­vr­Va,­va,­a,­a,­8,­3' (LAUVER e col., 1980; HARDISON e

col., 1986; WEATHERALL e col., 1989; KAZAZIAN, Jr., 1990)

(Figura 3).

O complexo gêntco das cadeias do tipo

beta, da globina, compreende uma extensão de aproximadamente

50 Kb, tneluíndo cinco genes funcionais: o gene epsilorn (e)

para a cadeia da globina embrionária, os genes gama que

diferem por um simples aminoácido, na posição 136 da cadeia:

glicina (7º) ou alanina (1º) para as cadeias da olobina fetal

(SCHROEDER e col., 1963) e os penes delta (8) e beta (8) para

as cadeias da globina do adulto (PROUDFOOT é BARALE, 1980).

Posteriormente, foi identificado o pseudogene vB, e atualmen

te, admite­se que os genes desse complexo estão arranjados na

sequência 5 mer = ­yB­6­B­3' (FRITSCH e col., 1980;

WEATHERALL e col., 1989; KAZAZIAN, Jr., 1990) (Figura 3).
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FIGURA &:

EMBRIONÁRIO FETAL ADULTO

Oraanização dos complexos gênicos das cadeias alfa
(ceromossomo 16) e beta (cromossomo 11) da alobina
e os tipos de hemoglobinas formadas nos diferentes
períodos do desenvolvimento humano ( WEATHERALL e
col., 1989).
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3.4 — SÍNTESE

O RNAm transcrito possue nas suas extremi

dades 5' e 3' sequências que não são traduzidas, constituindo

aproximadamente 30% do comprimento do RNAm da globina. As

sequências que codificam os aminoácidos da globina ou "exons"

são interrompidos por dois intervalos de sequências não

codificáveis ou "introns". Durante o processamento do RNAm

transcrito, no núcleo, ocorre a adição de nucleotídeos nas

suas extremidades: na extremidade 5' é adicionado um ácido

guantlico metilado, formando o capuz 68', ena extremidade

3' é adicionada uma série de resíduos de decido adentlico,

denominada "cauda de polií­A" (BUSCH e col., 1982).

As funções dessas sequências não são

totalmente conhecidas. Sabe­se que o capuz 5' metilado é

Importante para a formação do complexo RNAm­ribossomo, o qual

controla a iniciação da sintese da cadeia polipeptídica e

protege o RNAm contra (o ataque de endonucleases na extremida

de 5', mantendo sua extremidade. Da mesma forma sabe­se que

a cauda de polií­A parece ser importante para o transporte de

RNAm do núcleo para o citoplasma e para a estabilidade do

mesmo no citoplasma. A remoção dos tntrons e união dos exons

é executada pelas enzimas do processo de "splicing" (SPRITZ &

SANTEN, 1984; HONIG á ADAMS III, 1986).
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3.5 —­ HEMOGLOBINOPATIAS

As hemoolobinopatias são as patologias

causadas por alterações das hemoglobinas, que podem decorrer

de alterações estruturais dos seus nenes, originando as hemo

olobinas variantes, ou de um desequilíbrio quantitativo das

cadeias sintetizadas, originando as talassemias.

A hemoglobina ocupa um lugar de destaque

na história da Química e Genética Molecular. Um dos eventos
que justificam este destaque é aquele em que se deduziu que

uma mutação de ponto, em um gene estrutural, estava associado

a uma substituição específica de aminoácido na molécula pro
téica sintetizada a partir desse noene ­ fusão da genética

médica com genética molecular. Assim, a "primeira doença

molecular" a ser observada ocorreu quando o professor Linus

Pauling e colaboradores, em 1949,diferenciaram fisico­quimica

mente a hemoglobina da anemia faleiforme (Hb S). Como uso

da técnica do "fingerprintina", 1identificou­se o aminoácido

mutante como sendo o 6º da cadeta beta: o ácido glutâmico

(aminoácido de carga negativa) tinha stdo substituido pela va

lina (aminoácido de carga neutra) (INGRAM, 1958)

O aprimoramento das técnicas eletroforéti

cas, cromatográficas, síntese de cadetas e utilização de DNA
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recombinante têm proporcionado a detecção de hemoglobinas

variantes em grande escala,bem como o conhecimento de eventos

relacionados ao mecanismo de regulação dos genes da globina

(EMBURY e col., 1980). Já foram descritos aproximadamente

500 variantes estruturais de hemoglobinas no homem, estando,

porém, poucas delas associadas com manifestações clínicas e

alterações hematológicas(IHC, 1986).

As alterações estruturaits,que influenciam

nas atividades físico­químicas da molécula, dependem da exten

são do processo mutacional e do local em que ocorrem. Asstm

as hemoglobinas vartantes podem originar­se por mutações ou

por pareamento tncorreto entre genes, seguido de permuta gêni

ca. As mutações podem ocorrer por substituição, deficiência

e inserção de nucleotídeos (LANG & LORKIN, 1976).

As mutações por substituição de nucleotfí

deos podem determinar a troca de um aminoácido por outro, de

características diferentes ou não. Este evento Ocorre nos

genes do complexo alfa ou beta e produz alterações nas

superfícies tnterna ou externa da molécula de hemoglobina.

Quando ocorrem na superfície externa não produzem alterações

significativas no comportamento funcional da molécula, com

exceção feita às Hb S e Hb C, que são hemoglobinas de agrega

ção e facilmente eristalizáveis (LEHMANN &â& HUNSTMAN, 1974).

EFssas mutações produzem hemoglobinas vartantes que apresentam
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importância sob o ponto de vista btoquimico, genético e antro

pológico (HONIG & ADAMS III, 1986).

As mutações que ocorrem na superfície

tinterra da molécula, frequentemente causam a formação de hemo

globinas instáveis. Assim, podem envolver resíduos polares e

não polares, especialmente, nos locais estáveis da molécula,

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

principal função é protegê­lo da entrada de água, bem como

daqueles que participam dos contatos a ,B, ou a,fB,. Tais subs

tituiíções causam a instabilidade molecular, geralmente int

criando­se pelo afrouxamento da estrutura,permitindo a entrada

de água com oxidação do ferro. O tetrâmero se desintegra e os

polipeptídeos desagregados precipitam­se no interior dos eri

trócitos, formando corpos de tnelusão ­ os corpos de Heinz.

As hemoglobinas instáveis produzem anemias hemoliticas agudas

ou crônicas em seus portadores. Desde 1964, quando foi des
erita a primeira hemoglobina instável, foram caracterizadas

estruturalmente cerca de 90 variantes, muitas das quais sem

história familiar, ou seja, esporádicas (mutações novas).

Todas as formas descritas são heterozigotas e os pais dos por

tadores são aparentemente normais (HUTSMAN, 1986).

Quando as substituições de nucleotídeos

afetam resíduos da histidina distal ou proximal ligadas ao

grupo heme,ou de outros resíduos que têm importância fundamen
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tal na constituição do pacote de aminodeidos que protege O

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

cessiva formação de metemoglobina (LEHMANN & HUNSTMAN,1974)

Na molécula de hemoglobina o grupo heme está suspenso entre

dois resíduos histidil. O ferro do grupo heme está ligado

diretamente a uma histidina ( a proximol ), enquanto que O

outro resíduo de histidina ( a distal) não está ligado quimi

camente ao ferro, deixando, portanto,um espaço para o excesso

do oxigênio durante a oxigenação do heme. Quatro variantes de

Hb M ocorrem por sua existência na forma de metemoglobina e

têm a histidina distal ou proximal das cadeias alfa ou beta

substituídas por tirosina: Hb M Boston (a58H18 > Tir), Hb M

Ivwate (a87His + Tir), Hb M Saskatoon ( B63His > Tir J e Hb M

Hyde (B92His > Tir). As Hb M são transmitidas como caráter

codominante, tendo a Hb A em maior concentração. O estado de

homozicoose é letal, devido a cianose que provoca ao porta
dor (IHC, 1986).

As mutações que envolvem códons de termi

nalização de cadeias, tornando­os codificáveis, provocam a

adição de aminoácidos à região C­terminal de cadeias beta e

alfa caracterizando as cadeias polipeptiídicas longas. Como

exemplo temos a hemoglobina Constant Spring, que é uma varian

te de cadeia alfa com 30 resíduos a mais que o normal. O por

tador apresenta genótipo de talassemia alfa heterozigota, em

decorrência da instabilidade da molécula do RNAm produzido.
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As mutações sem sentido envolvem códons codificáveis tornan

do­os códons de terminalização. A Hb M Kees­Rock é um exemplo

deste evento na cadeia beta, que apresenta apenas 144

aminodetdos e o portador tem fenótipo de talassemia beta

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

A deficiência ea inserção de nucleotí

deos pode ou não alterar a matriz de leitura, dependendo do

número de nucleotídeos envolvidos. Quando há alteração o

produto destes genes é modificado, como na Hb Grady, que

apresenta a deficiência de três resíduos de aminoácidos e mna

Hb Freibura com a deficiência de um resíduo (823 Val + O)

(HONIG & ADAMS III, 1986; IHC, 1986).

O pareamento incorreto entre genes segui

do de permuta gênica entre genes não alelos, origina um

cromossomo com deficiência parcial desses genes ( HONIG &

ADAMS III, 1986). Como exemplo desta ocorrência destacam­se

a Hb Lepore (fusão de cadeias NH,6 com B­COOH), a Hb Muyada

(NH,­B com 8­COOH) ea Hb Kenya (NH,­Y" com RB ­COOH). O

pareamento incorreto entre estes genes do complexo beta

ocorre devido a homologia existente entre eles. Sabe­se que

os genes $$ e B diferem em apenas 10 aminodeidos.,.e y e B em 38

aminoácidos (WEATHERALL &â WAINSCOAT, 1985).
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3.6 ­ TALASSEMIAS

A talassemia foi deserita pela primeira

vez, em 1925, num paciente com arave quadro de anemia, esple

nomegalia e alterações ósseas (COOLEY & LEF,1925). Por muito

tempo essa forma de talassemia foi denominada de anemia de

Cooley em homenagem ao seu principal descobridor. Posterior

mente, observou­se que a anemia de Cooley era frequente entre

italianos, gregos e dárabes, cujos países são banhados pelo

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

conhecida por anemia do Mediterrâneo. Esta condição fJFot

denominada mais tarde de talassemia, derivada das palavras

thalassa (mar) e hatma (sangue) (WHIPPLE & BRADFORD, 1936).

Pensava­se, até 50 anos atrás, que fosse uma doença só da

Itália e da Grécia, tamanha era a incidência nesses paises.
Quando se viu que se estendia a outras partes do mundo ­ da

Península Ibérica ao Sudeste da Ásia ­ ela já estava batizada

com o nome de talassemia. Além disso, devido a um intenso

processo de migração, os genes condicionadores desse grupo de

patologia foram transferidos para outros locais, principalmen

te as Américas, o norte da Europa ea Austrália (OHENE­

FREMPONG & SCHWARTZ, 1980; WHO, 1982).
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Atualmente, é agrupado soba destgnação

de talassemia um conjunto de doenças hereditárias caracteriza

das pela redução na taxa de síntese de uma ou mais cadeias

polipeptíidicas da hemoglobina. Em consequência, há um dese

quilíbrio na produção das cadetas normalmente sintetizadas,

que se acumulam em agregados instáveis nos glóbulos vermelhos

(WEATHERALL e col., 1989).

3.6.1 ­ TIPOS BÁSICOS DE TALASSEMIAS

Nos últimos anos muito avanço tem sido

alcançado para explicar as bases moleculares e genéticas das

talassemias. As cadeias alfa, beta, cgama e delta diferem

entre st pelas composições de aminoácidos e pelas suas concen

trações especificas. A diversidade de cada uma das cadeias e

de suas respectivas concentrações, estão sob controles

genéticos diferentes. Há controle genético para sequenciar os

aminodeidos que constituem cada uma das cadeias alfa, beta,

gama e delta, e para regular a quantidade produzida de cada

cadeia. Justamente quando este último falha é que surgem

alterações quantitativas dos tipos de hemoglobinas, caracteri

zados por talassemias. Assim, quando ocorre falha no controle

que produz a cadeia alfa, tem­se a talassemia alfa, e sea

falha ocorre em relação às cadeias beta, tem­se a talassemia
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beta; essas falhas se manifestam por bloqueios de produção de

caderas alfa ou beta, que podem reduzí­las parcial ou

totalmente (WEATHERALL & CLEGG, 1982; ORKIN, 19867; WEATHERALL

e. col., 1989; KAZAZIAN, Jr., 1990) (Figuras 4.0 e 4.b).

A deficiência da produção de cadeias de

globina tem duas conseqiências sobre o metabolismo da hemoglo

bina. A primeira é a diminuição da síntese deste pigmento,

que acarreta hipocromia no glóbulo vermelho e, no heterozigo

to, uma eritrocitose compensadora. A segunda consequência é

um desequilíbrio de produção entre as cadetas 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 glóbulo vermelho, que

causam lesões na membrana e destruição celular. Praticamente

todos os componentes da membrana estão alterados: lipídios,
proteínas, ácido siálico e glicolipídeos. O excesso do ferro

não ligado ao heme e da cadeia precipitada têm ação oxidante,

contribuindo ainda mais para a lesão da membrana celular que,

além das alterações já mencionadas, sofre também um desequilt
brio nas bombas de cálcio e potássio, fatos que facilitam a

destruição dos eritrócitos pelo sistema retículo­endotelial

(WEATHERALL & CLEGG, 1982; HUISMAN, 1986).
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Fipura 4.a ­ Esquema representativo das alterações quantitati

vas, dos tipos de hemonlobinas, que ocorrem na

talassemia alfa:

Hh Fetal 0 ­ 1,0%

Hb A, 2,0 = 3,5%

96,0 ­ 98,0%

CONSEQUÊNCIAS DA REDUÇÃO DE
SÍNTESE DE CADEIAS ALFA

ALFA TALASSEMIA

Traços de Hb H na Eletroforese
Precipitados de Hb H nos Eritro
ceitos

Discreta Microcitose

NS Anemia (*)

DOENÇA DE Hb H

Hb H (10­20%) na Eletroforese
Precipitados de Hb H nos Eritró
ce1itos

Anemia IlMicrocttica­Hipocrômica

Esplenomeogalia

SWA SÍNDROME HIDRÓPICA ( HIDROPSIA

5 FETAL)

SN Hb de Bart 80­100%NNW Hb H ­ 10%

LOSBA
Anemia Eritroblástica (++++)
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Figura 4.b ­ Fequema representativodas alterações quantitati
vas. dos tipos de hemonalobinas. que ocorrem na

talassemia beta:

a | > Hb Fetal 0 ­ 1,0%
a 6 Hb A, 2,0 = 3,5%

96,0 ­ 88,0%

CONSEQUÊNCIAS DA REDUÇÃO DE
SÍNTESE DE CADEIAS BETA

“E

BETA TALASSEMIA HETEROZIGOTA­MENOR
6 |

Hb A,
B(+) HCM +

Anemia Microcitica­Hinocrômica(+)

S
S

UI,
BETA TALASSEMIA MAIOR

Hb A +

Hb Fetal 119

Anemia Microcitica­Hipocrômica
a B(+++) (+++)

Cadeias Alfa Livres em Excesso
Aumento da Bilirrubina Indireta

EsplenomenaltiaZA
BETA TALASSEMIA MAIOR

R 1 (t+) |

R O
o

m
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Sob o ponto de vista eltínico, os portado

res de talassemia podem ser agrupados da seguinte forma:

(1) portadores assintomáticos: ou sejam, carregam em seu

patrimônio genético o gene que determina a talassemia e não

manifestam a doença; (2) portadores sintomáticos não­doentes:

são aqueles com algumas alterações hematológicas e discretas

manifestações clinicas; (3) portadores sintomáticos doentes:

caracterizam­se pelo fato dos genes estarem parcial, Ou

totalmente, afetados, produzindo alterações clínicas e

hematológicas variáveis de moderadas a oraves (WHO, 1984).

Atualmente, associando­se informações clínicas com avançada

metodologia laboratorial é possível distinguir as talassemias

alfa e beta, tdentificar interações entre talassemia alfa e

talassemia beta, talassemia alfa ou beta com anemta faleifor

me e várias outras condições mais raras (KAN, 1989;

GOOSSENS, 1990).

Sob o ponto de vista genético as talasse

mias são classificadas em heterozigotas, homoztigotas e

Interativas com hemoalobinas variantes (KAN, 1989).

O estudo eriterioso de pacientes com

talassemitas inclui a determinação dos indices hematimétricos,

fragilidade osmótica, morfologia erttrocitária, demonstração

de distribuição intraeritrocitária de hemoglobina Fetal(HbF),

determinação de ferro sérico e estudo familiar. Ocasional

mente é necessário medir os graus relativos ou síntese de

cadeias alfa (a), beta (8) e aama (x) (NAOUM, 1990).
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3.6.1.1 ­— TALASSEMIA ALFA

A talassemia alfa é uma anemia hemolítica

resultante de uma síntese deficiente das cadeias alfa da

globina. Esta defictência resulta em produção insufteiente de

hemoglobina funcional, e a acumulação de tetrâmeros instáveis

4
4

yYy (Hb de Bart) ou bB (HbH), com consequente destruição

acelerada dos eritrócitos (LIEBHABER, 1989).

Existem dois genes para a produção de

cadeias alfa, por genoma haplóide. Asstim, ao considerarmos a

diploidia natural da espécie humana, existem quatro genes

alfa f(aa/a0a) para esse processo de síntese genética. A

talassemia alfa pode resultar de defettos ou deleções de um

ou mais dos quatro genes alfa (WEATHERALL é CLEGG, 1982;
STEINBERG &á EMBURY, 1986).

A existência de dois genes alfa indica

que no decurso da evolução ocorreu uma duplicação gênica.

Isto permite, durante a evolução,acumular mutações que modifi

cam a sequência e algumas propriedades da cadeia alfa, pois,

embora a grande maioria das mutações não ofereça vantagens, a

existência de dois genes permite que um deles garanta a exis

tência da cadeta funcional. O outro pode então continuar a

acumular mutações e sofrer assim transformações maiores, que
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podem, num determinado momento, ser seletivamente vantajosas

para a espécie. Provavelmente, foi o que aconteceu coma

cadeia ancestral única,onde as duplicações gênicas permitiram

o aparecimento dos genes das demais cadeias globínticas

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

O gene a, codifica de duas a três vezes

mais proteínas do que o gene a,, mas os mAlAs transcritos dos

dois genes são traduzidos com igual eficiência, portanto,

parece que oO gene à, tem um papel dominante sobre o gene a,

com relação à síntese de proteínas em individuos normats

(LIEBHABER e col., 1986).

A ­— CLASSIFICAÇÃO DA TALASSEMIA ALFA

Uma das maiores dificuldades em sumarizar

as diferentes formas de talassemia alfa é que tem sido desocri

to uma vasta quantidade de tnformações por meio das análises

de mapeamento por endonuclease de restrição. Assim, a classíi

ficação das talassemias alfa é muito complexa atualmente.

O haplótipo normal da globina alfa é

representado por aa, sendo os genes a, e a,, respectivamente.
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Um individuo normal tem o penótipo ac/aam (LAUER e col, 1980).

Sendo a expressão do gene a, maior do que a do gene an,; muta

ções envolvendo este locus, provavelmente, são bem mais

evidentes clinteamente (MOI e col., 1987).

As formas mais comuns de talassemia alfa

são as resultantes de deleções. Cerca de 95,0% são causadas

por deleção de um ou ambos os genes alfa do cromossomo 16. A

alta incidência destas deleções deve ser causada por uma

permutação desigual entre cromossomos homólogos,possibilitada

pela homologia entre os genes alfa (HIGGS e col., 1989;

LIEBHABER, 1989).

Uma deleção envolvendo um (­a) ou ambos

(­­) genes alfa pode ser identificada pelo tamanho do segmen

to envolvido, assim a” indica uma deleção de 3,7 Kb de DNA
incluíndo o gene alfa. Quando o tamanho da deleção não está

bem estabelecido, se utiliza da origem individual ou geográfi

ca do portador. Asstm, ­­SEA define uma deleção que envolve

os dois genes alfa, tdentificada inicialmente em individuos

do Sudeste da Ásia (WHO,1987;CHUNG e col,1984;LUO e col.19688)

O haplótipo ­a* é a variedade mais preva
lente encontrada nos negros e mediterrâneos e também a maio

ria dos tipos a­talassemia 2 encontrada na Ásita(EMBURY e col,

1980). No mediterrâneo a prevalência dos heterozigotos é
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aproximadamente de 5,0 a 10,0% (KANAVAKIS e col., 1988) e no

Sudeste da Ásia sua incidência é entre 10,0 a 20,0% (SERJEANT

e col., 1986).

É UU 2 ÊÉ
O haplótipo ­a é encontrado quase que

exclusivamente em populações da Ásia, raramente ocorre entre

os negros e os mediterrâáneos (EMBURY e col., 1980; EMBURY e

. .

3­7 4.2

col., 1985). Ambos os haplótipos, ­a e­a podem coexis

tir em altas frequências em uma única população, embora o
3.7

haplótipo ­a tem uma distribuição mais ampla (FODDE e

col., 1988).

Os mecanismos moleculares para a expres

são da cadeia z2eta (1) da alobina em individuos adultos com

qualquer uma das deleções (­­SEA/), (­­MED/) e (­­SPAN/) não

são conhecidos, até o presente. E possível que estas dele

ções, para talassemia alfa, podem afetar a conformação da

cromatina fazendo com que ocorra a expressão do gere zeta em

indivíduos adultos (CHUI e col., 1986; TANGe col., 1992).

No Quadro 1 estão sumarizados alguns

exemplos de deleções mapeadas nos genes do tipo alfae suas

respectivas referências bibliográficas.
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Quadro 1: Principais deleções mapeadas nos genes do tipo alfa

localizados no cromossomo 16, e suas referências bi
blioaráficas:

Tipo de Deleção
.

R bp " Bibl1 2 »

(Haplótipo) eferências Bibliográficas

EMBURY e col., 1980; EMBURY, 19868; KULOZIK e
col., 1988 |

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

KULOZIK e col., 19868

NICHOLLS e col., 1987

ORKIN &á MICHELSON, 1980; NICHOLLS e col,1985

LACERRA e col., 1991

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

PRESSLEY e col., 1980

CHUNG e col., 1984; LUO e­col., 1988

NICHOLLS e col., 1987; FISCHEL­GHODSIAN
col., 1988

(­­THAI) NICHOLLSe col., 1987;

(­­SPAN) VILLEGAS e col., 1990
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Na categoria de mutações por não­deleções

estão tncluídas a substituição de uma única base nitrogenada,

bem coro as pequenas deleções. A mais comum das talassemias

" PRN . .
Cs

alfa por não­deleção é a hemoglobina Constant Spring (Hbaa )

Das 12 mutações por não­deleção, detectadas até o presente,

11 foram mapeadas no loco do gene a, da globina (LIEBHABER,

1989).

Haplótipos de talassemias alfa com os ge

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

Tramente reduzida ou abolida, são indicados por aa (WHO,1987;

LIEBHABER, 1989).

No Quadro 2 estão representados alguns ti

pos de mutações, originadas por não­deleção, dos genes alfa

da globina e suas respectivas referências bibliográficas.

A nomenclatura para as talassemias alfa

­ :
+

.

|

:
o

são referidas como a ­talassemia (ou a­talassemia 2) e a ­ta

­
: + o

.lassemia (ou a­talassemta 1). As formas a e a talassemias

podem resultar de diferentes defeitos moleculares que envol

2 . e
+

.*vem o loco genético para cadeias alfa. 4 a ­talassemita re

sulta da mutação de um dos dois genes para síntese de cadeias

alfa, ou de uma redução parcial de ambos os genes. A

lassemia resulta de uma série de mutações envolvendo os dois

genes ativos, em cis, para síntese de cadeias alfa. Indivi
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duos com o genótipo ­a/aa são asstintomáticos e usualmente têm

os eritrócitos normais e os que apresentam penótipos ­a/­a ou

. + . .
o

­­/aa (homozigoto para a ­talassemia ou heterozigoto para a ­

talassemia) têmeritrócitos microcíiticos e uma anemia, quando

presente, pouco evidente. Já os portadores de talassemia

alfa causada pela defrireiência produtiva de três genes alfa

(­­/­a) são sintomáticos com anemia hemolítica crônica asso

ciada ce esplenomegalia. A deficiência de ouatro genes alfa

(­­/­­) é o estado de homozigose completa e causa a morte

intra­uterina, ou logo após o nascimento por anoxia grave

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

19828929). (Quadro 3).
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Quadro à: Talassemias alfa originadas por não­deleções dos ne

nes alfa da globina e

bibliográficas:

suas respectivas referências

TIPO DE MUTAÇÃO REFERÊNCIAS

Defeito no Processamento
do RNA:

­ Deleção de ó pares
de bases no tíntron 1

­ Substituição de base
na cauda Poli A:

(AAUAAA+AAUAAG)

Defeito na Tradução:

­ Deleção de bases na
iniciação do códon

Inteiação do códon
(AUG+ACG)

Iniciação do códon
(AUG*+GUG).

Iniciação do códon
(AUG+GUG)

Enquadramento
(a31 AGG+­­G)

Sem Sentido

(a116 GAG+UAG)

Término da cadeia:

*Constant Spring
(a142 VAA+CAA)

*tXKoya Dora
(a1x2 UVAA+UCA)

Proteínas Instáveis:

­ Evanston

(a1u Trp+Arg)

­Quong Sze
(a12s Leu+Prol)

ORKIN á GOFF, 1981

HIGGS e col., 1988

WHITELAW e col., 1980;
MORLE e col., 1985

PIRASTU e col., 1984

MOI e col., 1987

OLIVIERI e col., 1987

SAFAYA & RIEDER, 1988

LIFEBHABER e col., 1987

CLEGG e col., 1971

DE JONG e col., 1975

MOO­PENN e col., 1983;

HONIG e col., 1984

KAN e col., 1977;
GOOSSENS e col., 1982
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Quadro 3: Talassemias Alfa e seus Genótipos mais Frequentes

Nº de Genes Alfa
. Genótipos mais Frequentes

Funcrionantes
Talassemias

Portador
2.7 4.2 3.5

Silencioso [­a /aajl;[­a /aal;[­a /f/aa)
(­a/aa)

Talassemia

Alfa
(­­/aam Ou

­a/­a)

3,7 T
Doença de [­­/­a ] ; [­­/08] ;[­­/0'a]
Hb E "

(—­—­/­a)
[aa /aa ]; [a a/a a] ; [­a/­a"]

3.7[­­/(a0)'] ; [­­MED/­a ]

7 cs
] .[­­SEA/­a [­­/a a]

Hidroptisia [­­SEA/­­SEA]
Fetal

(=—­/­—­)

Referência: LIEBHABER, 1989
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3.6.1.2 ­— TALASSEMIA BETA

o

E uma doença caracterizada por alterações

nas cadeias beta da olobina, cuja consegqiúência se resume na

diminuição total ou parcial da produção destas cadeias, provo

cando uma anemia hipocrômica e microcitica grave, devido à

hemólise que ocorre na medula Óssea e, especialmente, no baço

(KAZAZIAN, Jr., 1990).

Nas talassemias beta as variações quanti

tativas na síntese de Hb A ena quantidade de cadeias alfa

não pareadas,são responsáveis por uma arande variabilidade na

expressão clínica. A taxa normal de síntese das cadeias

alfa resulta no seu acúmulo nos olóbulos vermelhos, durante a

erttropoese. Essos cadeias são insolúveis, muito instáveis e

não formam tetrâmeros entre sit. Por conseguinte, precipitam­

se dentro das células vermelhas e Cantificam a membrana celu

lar, destruindo prematuramente os glóbulos vermelhos e provo

canão anemia. Numa tentativa de suprir a ceficiência dessas

células, a eritropoese é aumentada na medula Óssea. Contudo,

grande parte desse processo é ineficas, ou seja, as células

vermelhas são destruídas ainda na fase de desenvolvimento,

sem terem sido liberadas para a circulação periférica (BENZ,

Jr. à FORGET, 1980).
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A ­ CLASSIFICAÇÃO DA TALASSEMIA BETA

Recentes progressos na metodologia para

analisar as mutações dos genes beta da globina, têm sido rea

lizados, possibilitando compreender os mecanismos que são

responsáveis pelas variações fenotiípicas da talassemia beta

(DIAZ­CHICO e col., 1988).

As técnicas de análise molecular, têm per

mitido delinear a base molecular das talassemias beta através

das enzimas de restrição, clonagem e sequenciamento dos genes

afetados, reação de polimerização em cadeita­PCR (ENGELKE e

col., 1988; MICKLOS & BLOON, 1989; HUANG e col., 1991). Cerca

de 110 mutações diferentes já foram caracterizadas e, em ge

ral, cada população tende a apresentar um grupo diferente

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

As formas predominantes de talassemias

beta são as resultantes dos defeitos por não­deleção, que

afetam um pequeno número (de pares de bases e interferem na

transcrição, processamento, transporte, estabilidade e tradu

ção do RNAm ou, ocastonalmente, são provocadas por variantes

de cadeias beta altamente instáveis (MARZO e col., 1988; CAO

e col., 1989; KATTAMIS e col., 1990).
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Em extensa revisão da literatura (ORKIN,

1987; WHO, 1987; BANK & DOBKIN, 1988; KAZAZIAN, Jr. 4 BOFHM,

1988; STEINBERG, 1988; WEATHERALL e col, 1989, KAZAZIAN, Jr.,

1990; KAZAZIAN, Jr. e col., 1992) há exemplos de mutações que

afetam o RNAm da globina beta de inúmeras maneiras:

1 ­ Mutações na região promotora 5' ­ afe

tam a transcrição, tincluíndo substituições de nucleotídeos no

TATA box e no elemento promotor distal ACACCC;

2 ­ Mutações que afetam o processamento

do RNAm, por substituições:

a) nos dinucleotídeos invariáveis GT e

AG nos sitios de junção dos exons e tntrons,que alteram essas

sequências essenciais para O processamento normal, originando

RNAm com segmentos extras de intronss

b) ao redor dos sítios de Junção

destroem sequências "consensus" importantes, apesar de

essenciais para oO processamento;

ce) de dinucleotideos dos tintrons,

podem eriar novos sitios de junção doadores (extremidade

ou sitios de junção receptores (extremidade 3');

d) de nucleotídeos em sítios de Junção

eriticos em exons, que podem alterar sequências similares a

sitios de junção doadores, mas que nunca são usados para O

processamento do RNAm normal;

3 ­ Mutações que afetam a estabilidade do

RNAm, por alterações:
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a) no sítio "cap" do extremidade 58' ­

as mutações que alteram o primeiro resíduo de A para C afetam

a função do RNAm, reduzindo a própria transcrição ou, retar

dando o processo de formação do capuz, que pode reduzir o

estabilidade do RNAm:

b) na repião de clivagem do RNA e no sí

tio de poliadenilação AATAAA da extremidade 3' ­ reduzem acen

tuadamente a clivagem do RNAm e produzem moléculas de RNAm

alonçadas, provavelmente instáveis:

4 ­— Mutações sem sentido ­ ortginam có

dons de terminalização na região codificadora, interrompendo

a tradução, oriainando, desta forma, moléculas de RNAm instá

veis suscetíveis à ação de nucleases celulares:

5 ­ Mutações de sentido errôneo — oríigi

nam códons para aminoácidos alternativos, resultando em globi

nas instáveis.

De maneira ceral, as talassemias beta,

” a go
o

. . a .são divididas em 8 ­talassemias, caracterizando a ausência de

” .
+

o * ­síntese de olobina, e B ­talassemias, com reduzida produção

de globina. Alguns estudos definiram os sub grupos de talas

semias B e 8, onde o nível de kemoalobina A, é normal nos

heterozigotos (KATTAMIS e col., 1981). Existem, também, algu

mas formas raras de talassemias beta que só podem ser defini

das em estudo familiar, ou populacional, devido a sua

particularidade regional (WHO, 19862).
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Geralmente os homozigotos de talassemias

o +
. "

.

.
o +

B eBbB, e aqueles com associações entre talassemias É e BB,

apresentam anemia acentuada que os tornam dependentes de

transfusão de sangue na primeira infáncia. Alguns pacientes,

entretanto, apresentam manifestações moderadas ou leves, sen

do classificados elintcamente como portadores de talassemia

intermédia (WEATHERALL & CLEGG, 1981; GURGEY e col., 19289).

A clássica talassemia beta maior (as ta

.
o, o + + o +

.lassemias B /B , B /B ou BB /B ) geralmente apresenta anemia

arave nos primeiros anos de vida. As alterações decorrentes

de uma talassemia beta maior se caracterizam por anemia com

taxa de hemoglobina abaixo de 7,0g/dl, atraso no crescimento,

anorexia, urina escura, sonolência, febre e vômito. A hepato

esplenomegalia pode ou não estar presente, mas geralmente

aparece progressivamente. A morte em crianças com 1 a 6 anos

égeralmente devida a infecções ou insuficiência cardíaca. O

.
o

.padrão de tipos de hemoglobinas no homoziacaoto B consiste de

predomínio de Hb F (92­98%),Hb A, em níveis variáveis (reduzi

dos, normais ou elevados) e ausência de Hb A. Para os homoasi
+

. ­

o +
a .gotos BB e da associação B /86 a concentração de Hb A varia

++

de 10­25% e a de Hb F entre 70 e 95%; na forma (Negro)

aparece anemia com valores de hemoglobina entre 7,0 e 11,0

9g/dl, com 20­40% de Hb F, Hb A, em níveis normais ou discreta

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

KINNIBURGH e col., 1982).
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Os heterozigotos para talassemia beta são

muito heterogêneos ea caracterização por um único método

deve ser excluída. Entretanto, com raras exceções todos os

heterozigotos apresentam as seguintes características: anemia

de grau discreto que varia com o tipo do traço talassêmico,

baixos índices hematimétricos, nos quais a HCM é o mais signi

ficante; alterações moderadas na morfologia eritrocitária,

especialmente devido a eritrócitos microciticos; aumento da

resistência olobular osmótica em solução NaCl 0,36%, teste

seletivo que é posttivo em 97,0% dos casos de talassemia beta

heterozigota (SILVESTRONI & BIANCO, 19759).

B ­ A HEMOGLOBINA A,

A hemoglobina A, (Hb 4,) fot identificada,

em 1955, como um componente hemoglobínico normal que se apre

sentava em quantidades mínimas (KUNKEL & WALLENIUS, 1955).

Atualmente, sabe­se que esta hemoclobina é composta por um

tetrâmero formado por duas cadeias alfa e duas cadeias delta

(a,6,) e começa a ser sintetizada, na espécie humana, no

período fetal,atingindo seu ápice próximo ao nascimento (WOOD

e col., 1978). Após o sexto mês de vida seus níveis 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 evolução e filogenia dos genes da globina e

intensificado o entendimento da expressão do gene e síntese

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

Sua concentração varia nas síndromes talassêmicas e algumas

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

x1ilio útil para o diagnóstico correto (CCDRINGTON e col,1990;

STEINBERG & ADAMS III, 1991).

Nos casos de talassemia beta heterozigota

os aumentos de Hb A, têm sido verificados em 93,0% dos porta

dores, cujas concentrações variam de 3,5 a 7,0% (WHO, 1982;

CODRINGTON e col., 1990).

O aumento na concentração de Hb A, tem

sido observado nas seguintes patologias:anemia megaloblástica

devido à deficiência de folato ou vitamina B,,; em alguns

casos de: mielofibrose, hepatite viral, esquistossomose, malá

ria por Plasmodium vivax, eritroleucemia, hipertireodismo, em

receptores de tecido hematopoitético fetal e Doença de Chagas

(4LPERIN e col., 18677; VAN ROSS e col., 1978; KRISHNAMOORTEHY

e col., 1982; DOMINGOS, 19290).
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C ­ A HEMOGLOBINA FETAL

A hemoglobina Fetal (Hb F) é formada por

duas cadeias alfa e duas cadeias gama (a,%1,). No perítodo

fetal a proporção dos dois tipos de Hb F err) é 7:83; ao

nascimento é de 3:1 e após os seis meses, a proporção está em

torno de 2:38. Aproximadamente um terço dos individuos mantém

a proporção do nascimento na vida adulta (WEATHERALL & CLEGGC,

1982). As andlises das relações 117º em várias condições

adquiridas e herdadas, associadas com aumento de Hb F na vida

adulta, têm mostrado variações, sem entretanto, estabelecer

um padrão. Estudos moleculares têm revelado alterações na

sequência de DNA próximo aos genes da cadeia gama (%*7), que

podem ser responsáveis pelos níveis elevados de Hb F (COLLINS

e col., 1984).

O nível de Hb Fetal pode estar elevado

devido a manutenção da expressão dos genes gama pós­nascimen

to, que produz cadeias gama, as quais combinam com as cadeias

alfa em excesso ou, devido a uma seleção e,talvez um aumento,

na população das cêlulas que contêm maior quantidade de

cadetas gama,que sofrem menos lesões provocadas pelas cadeias

alfa livres e consequentemente, têm maior sobrevida (THOMPSON

e col., 1991).
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A hemoglobina Fetal apresenta níveis

normais de O a 1,0%. Aumentos desta concentração até 5,0% têm

sido observados em alguns casos de talassemia beta heterozigo

ta, e aparece bastante aumentada nos casos de talassemia beta

homozigota. Valores elevados são também verificados na

Persistência Hereditária de Hemoglobina Fetal (PHHF), Hb SS e

HbS/Tal.beta (GILMAN & HUISMAN, 19684; KUTLAR e col., 1990).

A produção de Hb Fetal pode ser reativada
em algumas doenças adquiridas, como anemia aplástica, mieloma

múltiplo, leucemia mielóide crônica juvenil, leucemia linfo

blástica aguda, hemoglobinuúria paroxtstica noturna, malária

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

D ­— OUTRAS FORMAS DE TALASSEMIA BETA

Um número de deleções afetando muito dos

genes beta da globina têm sido observado. Muitas destas dele

ções resultantes de uma deftciência de ambas as cadeias beta

e delta, que está associada a hemoglobinização deficiente dos

eritrócitos, dão origem às síndromes de talassemia beta­delta

(588), talassemia YSB ou Persistência Hereditária de Hemoglobi

na Fetal (WEATHERALL e col., 1989; LOSEKOOT e col., 1991).
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A talassemita beta­delta no estado de

homoataose produz semelhante quadro clínico verificado na

talassemia intermédia. A Hb Fetal constitui 100,0% da concern

tração total da hemoglobina, devido à ausência de síntese das

Hb A e Hb A,. A análise citológica dos eritrócitos, corados

com solução supra vital, mostra a presença de agregados de

cadeias alfa, enquanto a fragilidade osmótica e a HCM estão

diminuídas. A forma heterozigota é caracterizada por níveis

normais de Hb A,, a Hb Fetal apresenta­se com valores

variáveis entre 5,0 e 20,0%, a anemia é discreta ea HCM

está diminuída na maioria dos portadores. A Hb Fetal está

heterogeneamente distribuída entre os glóbulos vermelhos
C

(DACIE & LEWIS, 1984).

Baseando­se na análise estrutural da Hb F

estas doenças podem ser classificadas em gama glicina (1º) e
e... . g a . .gama glicina­gama alanina (yY*y ) SB ­ talassemias. Muitas

formas de Ssf­talassemias resultam de deleções envolvendo os

genes para globina Yv e B conjuntamente, com uma quantidade

.. HA Pa avariável de repião intergênica entre os genes Sõ err. Essa

forma de talassemia tem stdo encontrada notadamente na Itália

e Espanha (ANAGNOU e col., 1988).
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Um outro tipo de alteração da hemoglobina

classificado como talassemia beta­delta é o fenótipo talassê

mico de Hb Lepore. Essa forma de alteração ocorre pela

associação entre os locos dos genes beta e delta, permitindo

a fusão dessas duas cadeias e tornando­a híbrida, a porção

inicial é formada por aminoácidos de cadeias delta e a final

com aminoácidos de caderas beta. Dependendo do local em que

ocorre a fusão, há formação de diferentes tipos de Hb Lepore:

Hb Lepore Holanda (fusão de cadeia betano resíduo 22 da

cadeia delta); Hb Lepore Baltimore (fusão no resíduo 50 da

cadeia delta);Hb Lepore Boston (fusão no resíduo 87 da cadeia

delta). Esses três tipos de Hb Lepore ou delta­beta talasse

mias são também classificados por anemia de Cooley (BAGLIONI,

1962; ADAMS III & COLEMAN, 1990).

As talassemias Y6B têm sido observadas

somente em heterozrigotos. Caracterizam­se por hemólise neona

tal e alterações hematológicas de talassemia beta com nível

de Hb A, normal (THEIN e col., 1984).

Na Persistência Hereditária de Hemoglobi

na Fetal (PHHF), onde a produção de Hb F permanece após O

período neonatal, sem causar danos hematológicos e fistopato

lógicos para o seu portador (CHARACHE & CONLEY, 1969). Há

evidências de que a PHHF seja uma forma mutto discreta de

talassemia, onde ocorre um desequilíbrio minimo entre as
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codeias sintetizadas e uma compensação quase completa da

cadeia beta deficiente pela produção de cadeias gama,ortainan

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

Vários especialistas têm sugerido que a

PHHF pode ser de dois tipos: um em que o cromossomo mutante

não sintetiza cadeias B ou & devido à deficiência de ambos os

genes, e o outro onde não há deficiência do gene da cadeia &.

No primeiro tipo, a PHHF é caracterizada por uma distribuição

razoavelmente homogênea (pancelular) de HbF nas células

vermelhas, sugerindo que a biossíntese pós­natal continua em

todas as células. WNo estado homoztgoto não há produção de Hb

A e Hb A,; no entanto,os portadores geralmente não apresentam

anemia, pois há uma compensação pela produção de Hb F. No

outro tipo, a PHHF é caracterizada por um aumento geneticamen

te determinado no número de células que normalmente contém Hb

F no adulto, havendo desse modo, uma distribuição heterogênea

(heterocelular) de Hb F nos glóbulos vermelhos com produção

parcial de Hb A no homozigoto (COLLINS & WEISSMAN,1984;DONALD

e col., 1988).

4A4s talassemias %6RB constituem formas de

PHHF onde é observada deficiência dos naenes SB, as quais dife

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

g.
a .ativos os qenes Yº ev. Contudo, ertstem formas de PHHF onde

não tem sido observadas deficiências ou mesmo rearrandos de
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segmento do complexo gênico beta. Fstas formas são extrema

mente KFeterogêneas, podendo ser detectadas três tipos: (a)

: ­ . a, .Tipo Greco, no qual a síntese de cadeias y é predominante e

se apresenta homogênea nas células vermelhas; (b) Tipo Negro,

2 . . . gno qual é predominante a síntese de cadeias Y” e se apresenta

homogêrea nas células vermelhas e (c) Tipo Britânico, no qual

2 e... . ­ .
ahá predominância da síntese de cadeias v , embora em menor

proporção que no erupo negro, mas com distribuição heterooê

nea (BUN”N & FORGET, 1986; HONIG & ADAMS III, 1986).

Pacientes que permanecem com pelo menos

:
o

.um dos cenrnes gama (vY) intacto apresentam: 58 ­talassemias

(5,0 a 18,0% de Hb F, nos heterozigotos) ou PHHF(17,0 a 35,0%

o

de Hb F, nos heterozigotos). As deleções que causam %B ­talas

semias cotncidem com aquelas que causam PHHF, e não está

esclarecido por que pacientes com PHHF têm níveis superiores

na expressão do gene gama: a mais fundamental questão não

.

É que em qualquer grupo de pacientes há aestá esclarecida.

expressão do gene gama após o nascimento. A elucidação das

bases moleculares da expressão do gene gama, e sua diferente

­
o

e Edexpressão em PHHF e SR ­talassemia, provavelmente fornecerá

algum cCiscernimento nos mecanismos que regulam a expressão

dos genes beta da globina durante o desenvolvimento embrioná

rio, fetal e adulto (OTTOLENGHI e col., 1990; THOMPSON e col,

1991).

ES
AVAVAY

cm 1 2 3 4 5 6 7 unesp ”* 11 12 13 14 15 16 17



Alguns autores propuseram a hipótese da

existência de genes controladores entre 086 genes y e RÉ. Estes

genes teriam duas funções possíveis no pertodo neonatal:

supressão de genes y e ativação de 8 e 6&. A deficiência deste

elemento controlador teoricamente leva ao fenótipo de PHHF.

A sindrome de Hb Kenya confirma esta hipótese, dá que pela

permuta ocorrida, essa possível sequência foi perdida e o

paciente apresenta, em consequência, fenótipo de PHHF. Fsta

hipótese é, no entanto, especulativa (ORKIN & KAZAZIAN,1984).

Estudos sugerem que o8 determinantes, para algumas formas de

PHHF onde não são observadas defitciências,não estejam ligados

ao complexo beta. Fsta é a primeira indicação de que o loco

envolvido na regulação dos genes para globina esteja distante

do complexo Y6B (BUNN & FORGET, 1986).

Muitas das talassemias beta são hoje bem

conhecidas a nível molecular, conforme exposto no Quadro 4.
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Quadro 4 ­ Base molecular para as talassemias beta melhor coracterizadas:

TIPO DE TALASSEMIA BASE MOLECULAR

o
Talassemita B branda:
­ Indiana

­ Britânica

.
o

Talassemia B grave:
­ Italtana

Italiana, Grega

Chinesa

Ferrara

Mediterrânea

Talassemia Intermédia:

­ fTerre Haute (Irlandesa)

­ BHouston (Britânica)

­ fBChesterfield (Britânica)

+
Talassemia 8

­ Negro

­ Japonesa

­ Astana

Delecão de 619 pares de bases no final da porção 5'
terminal do gene 8

Início defeituoso na síntese de RNAm para cadeia &

Liberação do sttio de "splice" ao final do
intron (2)

grande

Mutação sem sentido na posição 39 da cadeia 8

Mutação sem sentido na posição 17 da cadeia 8

Proteína defeituosa na tniciação da cadeia 8

Sítio de "splice" adicional, gerado no pequeno tintron

Códon 106, Leu*+Arg

Códon 1237, Ala+Prol

Códon 28, Leu*+Arg

Alteração no sinal de politadenilação AATAAA+AACAAA

Mutação.na região promotora 5' ATAA*+GTAA
Mutação no sitio "cap" A+C



Quadro 4 (continuação): Base molecular para as talassemtas beta melhor caracterizadas:

TIPO DE TALASSEMIA BASE MOLECULAR

+
Talassemia 8
­ Sudeste da Ásia

­ Negro

­ BShowa­Yakushiji(Japonesa)

—­ BGunna (Japonesa)

PHHF:

­ Yºyº tipo 1
­ 1º? tipo 2
­ Hb Kenya

Talassemia Delta­Beta:
º+º

Hb Lepore:
­ Hollanda

­ Baltimore

—­ Boston

Mutação códon 26 GAG+AAG (Glu*+Lys HbE)

Mutação neutra códon 24 GGU*GGA (Gly*Gly)

Códon 110, Leu*>Prol

Códon 127, 128, Gln­Ala+Prol

Deleção de B + & + 4.000 pares de bases

Deleção de 8 + & + 9.000 pares de bases
”

a
Fusão de y com BB

Deleção de B + 1/2 6

Deleção de genes 8, Ss e Yº
Inversão de y por segmento de & + 2 deleções

Fusão resíduo 22 8

Fusão resitduo 50 686

Fusão restduo 87 68

Referências: ORKIN, 1987; WHO, WEATHERALL e col, 1989; THOMPSON e col, 1991;
KAZAZIAN, Jr. e col., 1992.



3.7 ­ INTERAÇÃO DAS TALASSEMIAS ALFA E BETA

HEMOGLOBINAS VARIANTES

A presença concomitante de genes que de

terminam a produção de hemoglobinas anormais diversas, em uma

população, propicia a combinação dos mesmos em um individuo,

originando as chamadas formas interativas. As mais comuns são

Eb SC, Hb SD, HbS/Talassemia beta, HbS/Talassemia alfa e HbC/

Talassemia beta (BARNHART e col., 1976).

Esse tipo de associação é muito comum

devido à intensa miscigenação racial. As talassemias alfa e

beta são comuns entre os povos de origem mediterrânea, notada

mente italianos. A HbS teve sua origem em africanos.

Esses são dois segmentos básicos em várias populações, tinclu

sive a brasileira. Inegavelmente, a talassemia interativa de

maior importância clínica e hematológica é a associação 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

níveis elevados de Hb A,. Quando o gene talassêmico é do tipo

BO, não há síntese de Hb A, mas de Hb S, Eb F e Hb A,. Na

forma 8, há síntese parcial de Hb A que se expressa numa con

centração variável 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 presença de hemoglobina Fetal (Hb F) no

eritrócito com Hb S é útil na presença desta célula contra o

processo de falcização, pois ela não interage coma Hb S

quando esta se precipita. A concentração da Hb F aumenta na

interação Hb S e talassemias alfa ou beta, e na associação

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

A talassemia alfa quando associada à Hb S

reduz a proporção de cadeias 8º sintetizada. Esta interação

resulta em mudanças hematológicas facilmente detectáveis

(EMBURY, 1986; STEINBERG e col., 1986; STEVENS e col., 1986),

e os efeitos dos vários genótipos da talassemia alfa associa

dos com traço falcêmico (Hb AS), são mostrados no Quadro o.
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Quadro 5 ­ Dados hematológicos da tnteração entre talassemia

alfa e traço faleiforme (HbAS):

Genótipos Hb (9/dl) VCM (fL)* HbS (%)

aaa/aa

*VYCM = Volume Corpuscular Médio (fL = fetolitro)

Referências: EMBURY & DOZY, 1981; HIGGS e.col., 1984).
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­ HEMOGLOBINOPATIAS NO BRASIL

Os distúrbios hereditários das hemoglobi

nas na espécie humana são as alterações genéticas mais conhe

cidas e mais difundidas no mundo (WEATHERALL & CLEGG, 1981).

Poucas são as populações que delas estão 1sentas, sendo sua

presença, em extensas regiões, responsável por problemas de

saúde pública. Em geral, altas prevalências desses defeitos

em uma área podem ser resultantes de dois mecantsmos: desen

volvem­se na população autóctone por força do efeito seletivo

da malária ou, alternativamente, são introduzidos por imiara
ção de uma população previamente afetada. O primeiro mecanis

mo, devido a seleção de heteroziçpotos em áreas altamente

malartígenas, explica as elevadas frequências de hemoglobinopa

tias nos países confinantes com o Mediterrâneo, no Oriente

Médio, Sudoeste da Ásia e na África. Por outro lado a imiora

ção, espontânea ou forçada, é responsável por sua ocorrência

nos países do novo mundo, tneluíndo o Brasil (NAOUM, 1984).

O Brasil apresenta uma população com

origens raciais diversas e bem conhecidas, que tem miscigena

do em diferentes graus de intensidade. Esse fato permite a

dispersão de genes outrora característicos de determinadas

populações e regiões definidas. Entre os principais, antes

considerados marcadores genéticos de alaumas populações,
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destacam­se os que determinam as hemoglobinas variantes e as

talassemias. FEFsses genes foram transmitidos aradualmente à

população nativa brasileira, à medida que se intensificava O

processo de colonização em nosso país. Assim, acredita­se

que a contínua atividade miscigenatória tenha fJFfacilitado a

propagação das hemoglobinas anormais, e cuja heterogênea dis

tribuição pode ser explicada conforme a região colonizada e a

proveniência nacional dos seus colontzadores,já que a análise

de indígenas brasileiros não miscigenados mostrou ausência de

hemoolobinopatias (SALZANO & FREIRE­MAIA, 1967; NAOUM e

col., 1986).

Os primeiros trabalhos de genética humana

publicados em nosso pais, ainda no período compreendido entre

1925 e 1950, já diziam respeito à distribuição de grupos san

guíneos e à prevalência de portadores de hemácias falciformes

em nosso meio. Dentre os pesquisadores que, nessa época, já

se preocuparam em investigar o índice falcêmico das nossos

populações, merecem destaque Jessé Accioly, na Bahia, Álvaro

Serra de Castro, João Maia de Mendonça e Ernani Martins da

Silva, no Rio de Janeiro, e Edgard e Edmir Boturão, em Santos

(BEIGUELMAN, 1979).

Em 1924, quando ainda não se sabia da

existência da hemoglobina S,.o 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 hipótese

monogênica à respeito do mecantsmo de transmissão hereditária

da anemia faleiforme e do traço siclêmico. Essa hipótese foi

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 internacional que ele merece, oO

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 São Paulo, o descobrissem

e, daí por diante, passassem a divulgá­lo. Não somente os

meios científicos internacionais, mas também os nacionais,

tognoram o valor da obra de Aceioluy, atribuindo apenas a Neel

as olórias que deveriam ter sido, obrigatortamente, divididas

entre ambos.

Os primeiros trabalhos sobre as hemoglobi

nopatias hereditárias realizadas no Brasil diziam respeito,

fundamentalmente à siclemia. Somente na década de 60 as dife

rentes hemoglobinopatias estruturais passaram a ser estudadas

em nossas populações, sobretudo pelas investigações de

Francisco Mauro Salzano e colaboradores, em Porto Aleare, e

de João Targino de Araúgo, em São Paulo (TONDO à&á SALZANO,

1962; ARAÚJO, 1965; SALZANO e col., 1968). Enquanto que a.

talassemia começou a ser investigada só na década de 70,coma

pesquisa genético­epidemiológica a respeito da frequência do

traço talassêmico beta em nosso meio (RAMALHO, 1975, 1976).
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Estudos realizados isoladamente em dife

rentes localidades do Brasil, evidenciam grande variabilidade

polimórfica das hemoglobinas anormais e as talassemias,

notadamente as de origem mediterrânea. Embora existem centenas

de hemoglobinopatias estruturais, e pelo menos uma dezena de

síndromes talassêmicas, apenas três hemoglobinopatias heredi

tárias são realmente frequentes em nossas populações: a

hemoglobina 5, a hemoolobina C e as talassemias. As hemoolo

binopatias menos frequentes em nossas populações não consti

tuem um problema de saúde pública entre nós, mas podem ser

mutto importante para alguns individuos e suas famílias. As

hemoglobinas S e C constituem problemas relevantes quando em

homozigose ou aàaupla heteroazigose, sendo mais frequentes na

população negróide. Já a talassemia beta maior representa um

problema de importância, especialmente nas regiões que também

receberam maciços contingentes de imigrantes oriundos da Itá

lia e de outros países mediterrâneos (RAMALHO, 1982).

Outras variantes consideradas raras e que

são os casos das hemoglobinas D Punjab, M Boston, J Rovigo,

J Oxforde G Philadelphia foram também identificadas em estu

dos populacionais (NAOUM, 19683; SALZANO, 1986; NAOUM e col.,

1987). Por outro lado, essas atividades de pesquisa têm

demonstrado que, à parte as informações sobre polimorfismo, a

relação antropológica e as diferentes características bioquíi

micas, as hemoglobinas anormais representam importância na
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saúde pública brasileira (NAOUM e col., 1986).

A ocorrência de talassemia alfa, no Bra

811, foi documentada no primeiro estudo populacional com uma

frequência de 0,70% de portadores de Hb de Bart, um indicador

de talassemia alfa, entre recém­nascidos não selecionados do

Hospital de Clínicas de Ribeirão Preto­SP (ZAGO e col, 1983).

Em outors levantamentos, níveis detectáveis de Hb de Bart

foram observados em 5,40 e 8,60% dos recém­nascidos negros de

Porto Alegre­RS e Campinas­SP, respectivamente (MOTTA e col.,

19883; PEDROLLO e col., 1990).

Estudos realizados, para diagnosticar a

presença de talassemta alfa por meio de pesquisa citológica

de agregados intraeritrocitários de Hb H, em pacientes com

anemia sem causa definida e individuos aparentemente sadios,

da cidade de São José do Rio Preto­SP; indicaram que respecti

vamente, 15,89 e 8,90% dos individuos eram portadores de

talassemita alfa (CASTILHO e col., 1987). Entretanto, apesar

dessas altas frequências, acredita­se que a talassemia alfa

esteja presente por todos os locais, onde entre os contingen

tes colontzadores há descendentes de ttalianos e negros

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

Outros dados indicam uma alta prevalência

de Hb de Bart,num estudo realizado em recém­nascidos brasíilei
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ros de origem africana. A frequência encontrada foi de 11,9%.

Os resultados sugerem que a prevalência de talassemia alfa,

na população negróide brasileira, é cerca de 11,9% ou prova

velmente maior (SONATI é COSTA, 1990). Estes resultados estão

em concordância com recentes relatos da frequência do gene da

talassemia alfa, entre pacientes brasileiros com anemia, estu

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

O uso de mapeamento dos genes alfa da

alobina, com enzimas de restrição, tem demonstrado a alta

frequência 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 ttalianos, entre os quais a

prevalência de heterozigotos é da ordem de 6,4% (RAMALHO,1976;

ZAGO e col., 1981). Estudos realizados em populações de gran

des centros urbanos, como Campinas­SP (RAMALHO, 1976, 1979),

Ribeirão Preto­SP (ZAGO, 1981; ZAGO e col., 1981; 2Z2AGO &

COSTA, 1985) e Porto Alegre­RS (FREITAS & ROCHA, 1983) consta

taram prevalências dessa alteração de 0,8 a 1,1%, sobretudo

em caucasóides, pots os negróides constituem apenas 16,0 a

30,0% da população. A prevalência no Norte e Nordeste é

provavelmente inferior, em virtude da maior proporção de

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

(RAMALHO, 1976; FREITAS â ROCHA, 1983; ZAGO e col., 1982).

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 unesp ”* 11 12 13 14 15 16 17



Numa triagem realizada em amostras de

8sanoue, coletadas em Postos de Saúde e Bancos de Sanque,de 19

cidades do Estado de São Paulo, classificadas como "pólos de

atração médica", fot possível classificar diversas regiões

conforme prevalência de falcemias, talassemtas,hemoolobina C,

e outras raras,criando um mosaico representativo da interação

entre colonização e frequência de hemoglobinopatias (NAOUM e

col., 1984).

Estudos para detectar hemoglobinas anor

mais foram realizados em 55.217 pessoas, de 40 cidades distri

butdas nas 5 regiões brasileiras (NAOUM e col., 1986), e mais

27.180 análises descritas por diversos autores. A despeito da

heterogeneidade técnica e analítica, considerou­se que entre

as 82.347 análises, 3.030 (3,68%) apresentaram hemoglobtinas

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

(0,87%) casos de talassemias. A prevalência de hemoglobinas

anormais fot encontrada com maior frequência entre os negrói

des (6,35%) do que entre os caucasóides (2,61%). A Hb S foi o

genótipo que mais predominou em todas as regiões;a talassemia

beta heterozigota foi o segundo mais frequente nas regiões

sul, sudeste e norte, enquanto cc Hb C foi na região nordeste,

e os outros tipos o foram na recião centro­oeste. É evidente

que esses resultados nos oferecem um panorama apenas subjeti

vo da prevalência de hemoglobinopatias no Brasil, uma vez que

a tecnologia utilizada, notadamente para talassemia beta, fot
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mutto heterogênea, e certamente os resultados estão 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&S

(2,1%), talassemia beta (0,8%), HbC (0,5%), outros tipos de

hemoglobtnas variantes: J Oxford,J Rovigo,D Punjab, M Boston,

N Baltimore, G Philadelphia, B,, I, Lepore e Constant Spring

(0,1%); talassemias interativas (0,05%). Entretanto, em análi

se suplementar com algumas centenas de amostras foi vpossiíivel

constatar que além desses valores, deva ser somado 3,6% rela

tivo à presença de portadores de talassemia alfa, investiçadas

através da análise citológica de agregados de Hb H (NAOUM e

col., 1991).

As hemoglobinas anormais apresentam um

número de variantes e formas talassêmicas que se ampliam à

medida que novos estudos populacionais vão sendo realizados e

novas tecnologias são 1ntroduzidas. A determinação destes

polimorfismos tem contribuído para o desenvolvimento cientifi

co e tecnológico da genética molecular,oferecendo, inclusive,

excepcionais condições pára promover a relação interdisciplLa

nar com a hematologia, a bioquimica e a história da nossa
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civilização, entre outras.

Em heterozigose, as hemoglobinas anormais

frequentemente não determinam manifestações clínicas importan

tes. Assim, por meto de estudos populacionais, é possível

detectar as heterozigoses das situações potencialmente patoló

gicas e promover a orientação dos portadores e familiares.

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 unesp ”* 11 12 13 14 15 16 17



Quadro 6 ­ Número de amostras de sangue analisadas e porcenta

gem de hemoglobinas anormais, em 102.225 pessoas,

provenientes de 15 Estados brasileiros:

Total analisado % de Hb anormais

São Paulo

Acre (Rio Branco)

Piaut

Minas Gerais

Gotãs

Paraná

Bahia

Rio de Janeiro

Pará (Belém)

Alagoas

Paraiba (João Pessoa)

R.G.Norte (Natal)

Maranhão (São Luiz)

Ceará (Fortaleza)

Pernambuco (Recife)

08.628

22.000

0.450

4,671

3.522

2.034

1.816

1.871

1.106

600

4130

372

370

330

520

Referêrcia: NAOUM e col.

6

+ 1991
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­ OBJETIVOS

Sendo o Estado de Minas Gerais deficiente

quanto aos dados sobrea prevalência e o polimorfismo das

hemoglobinopatias hereditárias, e somado ao fato de que as

hemoglobinas humanas são importantes marcadores genéticos

para estudos populacionais, desenvolveu­se na região do Triâãn

gulo Mineiro o presente trabalho com o objetivo de conhecer

a frequência e a variabilidade polimórfica das hemoglobinas,

baseado na seguinte sequência:

1 ­ Determinar a prevalência das hemoglo

binas anormais hereditárias, qualificando­as fenotipicamente,

na região do Triângulo Mineiro, em cidades previamente deter

minadas por critérios definidos;

2 ­— Associar os diferentes tipos de hemo
globinas anormais hereditárias com as populações caucasóides

e negróides, classe etária, sexo, proveniência da coleta das

amostras de sanaue e sobrenome;

38 ­ Estabelecer as relações históricas da

colonização regional com as prevalências regionais das

hemoglobinas anormais hereditárias;

4 — Contribuir com os serviços de Saúde

no.que se refere aos programas de Aconselkamento Genético.
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III ­ MATERIAL E MÉTODOS

1 ­— MATERIAL

O matertal utilizado no presente trabalho

consistiu de amostras de sangue de 4.124 pessoas, aparentemen

te sadias, na faixa etária de 1 a 85 anos, provententes de 6

cidades da região do Triângulo Mineiro (Froura 5).

Foram selecionadas as cidades, para o

estudo de prevalência das hemoglobinopatias, que apresentaram

número de habitantes acima de 40 mil, com importância adminis

trativa regional, e de tal forma que fossem distribuídas

amplamente pelo Triângulo Mineiro. O critério para a seleção

das cidades foi feito por levantamento demográfico de dados

constantes no IBGE (Quadro 7).

As amostras de sanoue foram obtidas de

doadores voluntários, provenientes de Bancos de Sangue, e em

escolares de segundo grau. As coletas foram realizadas por

punção venosa ou digital, utilizando­se seringas ou lançetas

descartáveis e frascos contendo anticoagulante EDTA a 5,0% ou

tubos hepartinizados de micro­hematócrito. Esses tubos eram

vedados, numa de suas extremidades, com massa de modelar. Em
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todos os casos, antes da punção, fot feita a assepsia do

local com algodão embebido em áleool etílico. Após a coleta

as amostras foram acondicionadas em caixa com t1solamento

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

confirmação de PHHF foram realizadas coletas complementares

de sangue sem anticoagulante.

Manteve­se um contato inicial, por telefo

ne, com as pessoas responsáveis pelos Bancos de Sanque e

Escolas das cidades selecionadas, esclarecendo quanto aos

objetivos e solicitando sua colaboração para o trabalho em

realização. Logo após, fot feito um outro contato através de

carta, determinando os dias da coleta de sangue. Para as

Escolas enviamos cartilhas sobre "Anemias Hereditárias"

(Anexo 1) para serem distribuídas aos professores e alunos

antes da coleta.

Em folha suplementar (Anexo 2) realizou­

se a tdentificação de cada pessoa, de acordo com a numeração

do tubo contendo a amostra de sangue. O nome e o sobrenome

foram anotados integralmente, seguidos da idade, sexo e cor.

Para cor da pele fot obedecida a forma padronizada: caucasói

des para individuos brancos, e negróides para os mulatos e

negros, e aqueles com caractertsticas tipicas como forma dos

lábios e nariz, e o tipo de cabelo.
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Cerca de 2.700 amostras de sangue foram

conduzidas ao Laboratório do Centro de Referência de Hemoglo

binas­UNESP, Campus de São José do Rio Preto­SP,para triagens

das hemoglobinopatias. As outras amostras restantes foram

triadas nos Laboratórios de Análises Clínicas do Hospital

Escola da Universidade Federal de Uberlândia­MG. As coletas

e análises das amostras ocorreramno período de agosto de

1989 a julho de 1992.

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 unesp ”* 11 12 13 14 15 16 17



5 ­ Disposição geográfica das 6 cidades do Triângulo Mineiro

selecioncdas para à pesquisa.

ae

LOCALIZAÇÃO DO TRIÂNGULO MINEIRO
NO MAPA DO ESTADO DE MINAS

ITUIUTABA

ITURAMA

UBERABA
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Quadro 7 ­ Cidades selecionadas para o estudo da prevalência

das hemoglobinopatias, no Triângulo Mineiro, com
7seus respectivos números de habitantes e de amos

tras analisadas:

Cidades Nº de Amostras
.

Nº de Habit tes
.Selecionadas a anrê

Anoalisadas

Uberlândia

Uberaba

Itututaba

Araxá

Iturama

Frutal

Total Geral

Fonte: IBGE ­ Censo/1991
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2 ­— MÉTODOS

As amostras de sangue foram submetidas a

testes seletivos e específicos, visando estabelecer uma

triagem daquelas com hemoglobinopatias.

­ TESTES SELETIVOS

Os testes seletivos utilizados para a

triagem de hemoglobinopatias foram:eletroforese em ágar­amido

pH 8,6; resistência globular em NaCl 0,36% e análise da

morfologia eritrocitária; descritos a seguir.

2.1.1 ­ ELETROFORESE EM ÁGAR­AMIDO pH 8,6 (Método

de NAOUM e col., 1980):

PRINCÍPIO:

Esta técnica fot adaptada para estudos

povulacionaits,pois possibilita a análise de 90 a 100 amostras

por vez com aplicação direta do sangue, sem prévia hemólise.

Visualiza­se perfeitamente frações de hemoglobinas variantes;

aumento de Hb Fetal e presença de metemoglobina.
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75

REAGENTES:

A ­ TAMPÃO BORATO ­ pH 8,6

SOLUÇÃO ESTOQUE

Ácido Bórico
|

18,60g

Hidróxido de Sódio 3,409

Água Destilada q.s.p. 1000ml

SOLUÇÃO TRABALHO*

Solução Estoque 12óml

Água Destilada q.s.p. 500ml

*Usada para os compartimentos eletrolíticos.

B ­— TAMPÃO TRIS­EDTA­BORATO (TEB) ­ pH 8,8

SOLUÇÃO ESTOQUE
Í

Tris­hidroximetil­aminometano 10,109 |

Ácido etileno dtiamino tetracético 1,009 l
Ácido Bórico 0,769 |

Água Destilada q.s.p.
|

100mt |

SOLUÇÃO TRABALHO*

Solução Estoque q4ml

Água Destilada q.s.p. 40ml

*Utilizada no preparo do gel.
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C ­ GEL DE ÁGAR­AMIDO

Bacto Ágar (Difco)

Matsena

Tampão TEB pH 8,8 (Sol. Trabalho)

CORANTE DE PIRAMIDO

Piramido a 5% em etanol

Ácido Acético a 3%

Peróxido de Hidrogênio

PROCEDIMENTO:

Em um Erlenmeyer de 250ml aquecer

componentes do gel em bico de Bunsen até total dissolução

material, com ebulições suaves. Distribuir o conteúdo

placa de gel própria, previamente fixada com grampos em

suporte. Detxar em repouso até adquirir consistência.

Aplicar as amostras no gel, tntciando a

1,5em do catodo e 1,0ecm da extremidade esquerda da placa, com

lâmina de aplicação. A quantidade de amostra introduzida no

gel é de aproximadamente O0O,2ul. O aplicador deve ser limpo

em papel absorvente após cada aplicação.

Transferir a placa com as amostras aplica

das para a cuba de eletroforese e conectá­la ão tampão dos
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compartimentos eletrolíticos por meto de T"perfer" triplo.

Passar 38300 Volts (50mA) por 30 a 40 minutos, à temperatura

ambiente. Após a corrida eletroforética, analisar as frações

sem e com coloração. Identificar os tubos cujas amostras

apresentam alterações eletroforéticas. Para a identificação

das frações alteradas consultar o mapa de disposição de

hemoglobinas em eletroforese alcalina (Figura 6).

2.1.2 ­ RESISTÊNCIA GLOBULAR OSMÓTICA EM CLORETO DE

SÓDIO 0,36% (Método de SILVESTRONI & BIANCO, 1975):

PRINCÍPIO:

À

E uma técnica utilizada para detectar

talassemia beta, principalmente na forma heterozinota, pois

nestes casos os eritrócitos microciíticos são mats resistentes

à hemólise em solução de cloreto de sódio 0,36%.A resistência

olobular não é especifica para talassemia beta heterozigota,

já que resultados posttivos são encontrados também em anemias

carenciaits e outras hemoglobinopatias, como os heterozigotos

para hemoglobina C. Cerca de 97,0% dos portadores de talasse

mia beta heterozigota apresentam posttividade para este teste
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FIGURA 6 — Disposição das mobilidades de 118 tipos de hemoglobinas humanas em eletroforese alcalina (ágar­amido e cel­logel), pH 8,6 (Naoum, 1979).
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REAGENTES:

SOLUÇÃO ESTOQUE ­ NaCl 10% pH 7,4

NaCl

Na,HPO,

NaH,PO,. H,O

H,O q.8S8.p.

SOLUÇÃO TRABALHO

NaCl 10%

H,O q.s.p. 1000mt

PROCEDIMENTO:

Em um tubo de ensaio pequeno colocar 1,5

ml de solução de NaCl 0,36% e l10ul de sangue total. Agita­se

por inversão, suavemente,e aguarda­se 10 minutos para lettura.

INTERPRETAÇÃO:

O tubo de ensato com a amostra na solução

de NaCl 0,3€% é colocado a 2cm de uma folha branca com linhas

escuras. A resistência aumentada à hemólise torna a amostra

opaca e as linhas escuras não são vistvetis. Em amostras com

resistêrcia à hemólise normal, as linhas são facilmente visua

lizadas através da solução.
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As amostras com resistência aumentada

são submetidos à exames posteriores para o diagnóstico da

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

2.1.3 ­ ANÁLISE DA MORFOLOGIA ERITROCITÁRIA:

Em esfrepaço sanguíneo, analisou­se o

tamanho, a forma e a coloração dos eritrócitos. Os tndivíiduos

portadores de talassemia beta heteroztigota apresentam modera

da antsopotquilocitose com prevalência da microcitose e

hipocromia, facilmente visualizadas ao microscópio óptico.

Os resultados foram divulgados da seguin

te maneira:

células normais:

alterações discretas

alterações moderadas:

alterações acentuadas:

2.2 = TESTES ESPECÍFICOS

Para melhor caracterização das hemoglobi

nas vartantes e talassemias foram feitos testes específicos

que serão descritos a seguir:
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2.2.1 — ELETROFORESE EM ACETATO DE CELULOSE ph 8,6

(Método de MARENGO­ROWE, 1965):

PRINCÍPIO:

Técnica utilizada para qualificação e

quantificação de hemoglobinas normais e anormais. As diferen

tes mobilidades eletroforéticas das hemoglobinas anormais são

originadas por alterações de cargas elétricas, causadas por

substituição de aminodetdos de diferentes pontos isoelétricos

nas cadeias formadoras da molécula.

As hemoglobinas anormais que se originam

de mutações onde não ocorre mudança de carga elétrica, na

eletroforese, migram na posição de hemoglobina A. WNestes

casos, para a caracterização destas hemoglobinas, usa­se

outros processos eletroforéticos.

REAGENTES:

A ­ TAMPÃO TRIS­EDTA­BORATO (TEB) pH &,5

Tris­hidroximetil­aminometano

Acido etileno diamino tetracético

Acido Bórico

Água Destilada q.s.p.
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B ­ CORANTES:

NEGRO DE AMIDO:

Negro de Amido 10B

Álcool Metílico

Ácido Acético Glacial

Água Destilada q.s.p.

PONCEAU:

Ponceau

Ácido Tricloroacético

Água Destilada q.s.p.

C­ SOLUÇÃO DESCORANTE:

Ácido Acético Glacial 100ml

Metanol S5Ooml

Água Destilada q.s.p. 1000ml

PROCEDIMENTO:

­ Embeber as fitas de acetato de celulose, no

minimo por 15 minutos e no máximo por 6 horas, em tampão TEB

pH 8,5;

­ Preparar o hemolisado ­ 1 gota de sangue total

e 1 gota de saponina a 1%;

­ Absorver o excesso de tampão nas fitas, colo

cando­as entre duas folhas de papel de filtro;
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­ Colocar as fitas no suporte da cuba eletroforáé

tica, conectando­as com 08 compartimentos eletroliticos por

meto de papel de filtro;

­ Aplicar os hemolisados em estudo, utilizando

aplicadores, cerca de 2ul de amostra, a 1,0cm da extremidade

da fita que está em contato com o pólo negativo;

­ Passar corrente elétrica de 250 Volts, por 30

a 40 minutos, à temperatura ambiente;

­ Analisar as frações sem coloração e posterior

mente corar com Negro de Amido ou Ponceau, embebendo as fitas

em um dos corantes por 15 minutos. Para descorá­las, embebê­

las na solução descorante por 30 minutos, com agitação da

vasilha.

INTERPRETAÇÃO:

Consultar mapa de disposição de hemoglobi

nas em eletroforese alcalina (Fiqura 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):

PRINCÍPIO:

O aumento de hemoglobina A,, no grande

maioria dos casos,está associada às talassemias beta heterozi

gotas. Porém, em algumas condições patológicas, muitas de

origem adquirida, os níveis de hemoglobina A, estão acima dos

normais.

REAGENTES:

São os mesmos utilizados na eletroforese

em acetato de celulose pH 8,5 para análise qualitativa de

hemoglobinas.

PROCEDIMENTO:

­ Colocar as fitas de acetato de celulose no

suporte da cuba eletroforética e aplicar 20ul de solução de

hemoglobina, com concentração entre 8 e lígn, por meio de

pipeta de Shalli (fitas com 5,7em de largura);

­ Passar corrente elétrica de 300 Volts por 30 a

40 minutos, à temperatura ambiente;
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­ Após a separação das frações de hemoglobinas

A, e A,,recortá­las com tesoura e eluí­las em tubos de ensaio

contendo lóml de água destilada ­— para hemoglobina A,, e Sml

de água destilada ­ para hemoglobina Az;

­ Deixar eluir por quatro a seis horas, com

aoitação periódica;

­ Leitura e cáleulo ­ ler as densidades ópticas

(D.O.) em 41ôónm, usando água destilada como branco. Calcular

os resultados utilizando a seguinte fórmula:

D.O Hb A, x 100
D.O HbA, X 5 + D.O HbA,

ZHb A, =

INTERPRETAÇÃO:

Os valores normais de hemoonlobina A,

situam­se na faixa de 2,5 a 38,7%.

2.2.3 ­ ELETROFORESE DE DIFERENCIAÇÃO EM ÁGAR­FOSFA

TO pH 6,3 (Método de VELLA, 1968):

PRINCÍPIO:

A eletroforese em gel de ágar­fosfato,pH

6,2 é específica para diferenciar alguns tipos de hemoglobi

nos mais lentas que a hemoglobina A,, como por exemplo: Hb S

e Hb D; Hb Ce Hb E que, em eletroforese alcalina, migram em

posições semelhantes, dificultando a caracterização. Por este

AA
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 Unesp 11 12 13 14 15 16 17



método, as hemoglobinas S e C se separam da hemoglobina A,,

enquanto que as hemoglobinas D e E migram na mesma posição

que a kemoglobina 4,. Este método permite também a caracteri

zação semi­quantitativa de hemoglobina Fetal.

REAGENTES:

A = TAMPÃO FOSFATO pH 6,2 (utilizado nos compar

timentos eletrolíticos e na composição do gel de ágar)

Na,HPO, 2,029

NaH PO,.H,O 7,669

Água Destilada q.s.p. 1000ml

B ­ GEL DE ÁGAR­FOSFATO

Ágar (Difco)

Tampão Fosfato pH 6,2

PROCEDIMENTO:

­ Em um Erlenmeyer de 250ml aquecer 08 componen

tes do gel de dgar­fosfato até completa dissolução;

­ Pipetar 3,óml do gel em lâminas de microscópio

e deixar gelificar à temperatura ambiente;

­ Aplicar as amostras próximo à porção média da

lâminas
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­ Para conexão do gel com os compartimentos

eletrolíticos usar folha de papel de filtro (Whatman);s

­ Passar corrente elétrica de 200 Volts, por 20

a 30 minutos, à temperatura ambiente;

­ Remover as lâminas e corá­las com VNegro de

Amido ou Ponceau, por 20 minutos e, posteriormente, descorá­

las com ácido acético 10%.

INTERPRETAÇÃO:

Consultar o mapa de disposição de hemoglo

binas em eletroforese detida (Figura 7).

2.2.4 ­— DOSAGEM DE HEMOGLOBINA FETAL (Método de

BETKE e col., 1959):

PRINCÍPIO:

A hemoglobina Fetal é ádlecali­resistente,

enquanto que as hemoglobinas A,, A, e os tipos anormais são

facilmente desnaturáveis por soluções alcalinas.

Este método é sensível para detectar

pequenas quantidades de hemoglobina Fetal. Concentrações

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

gue de cordão umbilical a quantidade de hemoglobina Fetal é
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S­C HARLEM

MONTGOMERY

KORLE BU­ DARAB­RAINIER
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CAMDEN

F ­K WOOLWICH­HOPE

Figura 7 ­ Disposição das mobilidades dos tiposde hemoglobinas
humanas que são diferenciáveis por eletroforese em
ágar pH 6,2 (NAOUM, 1979).
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de avroximadamente 70,0 a 90,0%. Em indivíduos com anemia de

Cooleu e Ferrara a taxa desta hemoglobina oscila entre 70,0

a 98,0%; na interação talassemta/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 ­ SOLUÇÃO DE FERRICIANETO DE POTÁSSIO(Drabkin)

Ferricianeto de Potássio 0,20g

Cianeto de Potássio 0,209

Água Destilada q.s.p. 1000ml

SOLUÇÃO DE HIDRÓXIDO DE SÓDIO 1,2N

Hidróxido de Sódio . 48,00g

Água Destilada 1000ml

SOLUÇÃO SATURADA DE SULFATO DE AMÔNIO

Sulfato de Amônio

Água Destilada q.s.p.

PROCEDIMENTO:

­ Diluir 0,6ml da solução de hemoglobina em tubo

contendo 10ml da solução de Drabkin;
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­ Colocar 5,6ml da solução de hemoglobina diluí

da em um tubo rotulado "Hb F". Adicionar 0,4ml da solução de

hidróxido de sódio 1,2N e acionar o cronômetro. Agitar cuida

dosamente por 10 segundos;

­ Ao final de 2 minutos exatos, adicionar 4ml da

solução saturada de sulfato de amônio. Homoçgeneizar por

inversão e deixar em repouso por 5 a 10 minutos, no máximo;

­ Filtrar o conteúdo do tubo "Hb F" em duplo

papel de filtro (Whatman nº 44 SáS, ou Toyo);

­ Preparar a solução padrão, colocando em um

tubo de ensaio 1,4ml da solução de hemoglobina diluída, O0,6ml

de água destilada e âml da solução saturada de sulfato de

amônio. Transferir Iml desta solução para outro tubo e juntar

ml de solução de Drabkin. A solução de hemoglobina total é

10 vezes mais diluída que a solução de hemoglobina úáleali­

resistente;

­ Ler a densidade óptica dos tubos padrão e Hb F

em &840nm, usando solução de Drabkin como branco.

CÁLCULO:

AHb FP =
D.O. HbF xXx 100

D.O. Padrão X 10

INTERPRETAÇÃO:

Adultos normais apresentam valores entre

0,0 e 1,0% de hemoglobina Fetal.
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2.2.5 — COLORAÇÃO INTRAERITROCITÁRIA DE HEMOGLOBINA

FETAL (Método de KLEIHAUER, 1974):

PRINCÍPIO:

Esse método é baseado na diferença que

existe na capacidade de dissociação das subunidades entre as

hemoglobinas 4 e Fetal, em pH abaixo de 4,0. A hemoglobina

Fetal é ádeido­resistente com eritrosina ou similar, enquanto

que outros tipos de hemoglobinas por serem eluídas não fixam

o corante.

REAGENTES:

TAMPÃO CITRATO­FOSFATO pH 3,3

Ácido eíitrico O0,1M

Fosfato di­sódio hidratado O0,2M

SOLUÇÃO AQUOSA DE ERITROSINA 0,1%

SOLUÇÃO DE ETANOL 80%

PROCEDIMENTO:

­ Fazer esfregaços finos, obtidos de sangue sem

anticoagulante, e fixá­los com etanol a 80% por 5 minutos.
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Lavar, a seguir, com água corrente e secar ao ar;

­ Introduzir os esfregaços em vasilha contendo

tampão citrato­fosfato pH 3,3, previamente aquecido a 8&7ºC,

por 5 minutos. Lavar com dgua corrente e secar ao ar;

­ Corar 08 esfregaços com solução aquosa de

eritrosina por 2 a 5 minutos. Lavar com àgua corrente e secar

ao ars

­ Examiíinar ao microscópio com aumento de 400X.

INTERPRETAÇÃO:

Os eritrócitos contendo a hemoglobina

Fetal aparecem corados internamente, enquanto que 08 Outros

que não a contêm permanecem sem coloração interna.

A coloração é homogênea quando todos os

eritrócitos aparecem uniformemente corados e são encontrados

em sangue de cordão umbilical, em recêm­nascidos e nos porta

dores de Persistência Hereditária de Hemoglobina Fetal(PHHF).

A coloração é heterogênea quando extstem

duas populações eritrocitárias distintas, ou seja, uma corada

e outra sem coloração, e esses casos são característicos da

talassemia beta mator.
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2.2.6 ­ PESQUISA DE AGREGADOS DE HEMOGLOBINA H

(Método de PAPAYANNOPOULOS é STAMATAYANNOPOULOS, 1974):

PRINCÍPIO:

Os corpos de inclusão de hemoglobina H

são formados por cadeias beta, oriundas da desnaturação do

tetrâmero. Após coloração estes corpúsculos apresentam­se

dispostos homogeneamente no interior dos eritrócitos, como

pequenos pontos azulados.

REAGENTES:

A —­ SOLUÇÃO SALINA

Cloreto de Sódio

Água Destilada q.s.p.

SOLUÇÃO CITRATO

Citrato de Sódio

Água Destilada q.s.p.

SOLUÇÃO AZUL CREZIL BRILHANTE

Azul Crezil Brilhante

Solução Salina

Solução Citrato
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PROCEDIMENTO:

­ Colocar 50ul de sangue total em tubo de ensaio

pequeno e adicionar 50ul de solução de Azul Creztl Brilhante.

Agitar o tubo suavemente;

­ Incubar o material a 37ºC por 30 minutos;

­ Fazer esfregaços finos e examinar ao microscó

pio em objetiva de imersão.

INTERPRETAÇÃO:

A presença de hemoglobina H nos eritróci

tos aparece como fina granulação distribuída homogeneamente e

com cor azul­pálida, assemelhando­se a uma "bola de golfe".

Geralmente se considera posttivo o caso que mostra pelo menos

três ou mais células bem características.

2.2.7 ­— ELETROFORESE DE CADEIAS POLIPEPTÍDICAS

(Método de SCHNEIDER, 1974):

PRINCÍPIO:

A aplicação desse método é útil na quali

ficação de hemoglobinas anormais que não puderam ser caracte

rizadas pelos métodos já descritos. Esta eletroforese é

seguida da separação prévia dos grupos heme das globinas pela
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ação do 2­mercaptoetanol e da separação das cadeias tipo alfa

e beta pela ação da uréia.

REAGENTES:

A — TAMPÃO TRIS­EDTA­BORATO (TEB) pH 8,4

SOLUÇÃO ESTOQUE

Tris­hidroximetil­aminometano

Ácido etileno diamino tetracético

Ácido Bórico

Água Destilada q.s.p. 1000ml

TAMPÃO TEB/URÉIA

Uréia 1449

Tampão TEB q.8.p. 280ml

*Deve ser preparado momentos antes do uso.

2 ­MERCAPTOETANOL

COLORAÇÃO

Solução Ponceau

Ácido Tricloroacético 5% q.s.p.

DESCOLORAÇÃO

Ácido Acético 5%
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PROCEDIMENTO:

­ Diluir 50ul do hemolisado em soul do tampão

TEB e 50ul de 2­mercaptoetanol. Agitar por inversão e incu

bar, à temperatura ambiente, por 30 minutos;

­ Adicionar 3,2ml de 2­mercaptoetanol ao tampão

restante e embeber as fitas de acetato de celulose na mistura

por 30 minutos;

­ Colocar 50ml do tampão acima em cada comparti

mento da cuba;

­ Enxugar as fitas de acetato de celulose entre

duas folhas de papel absorventes

­ Colocar as fitas no suporte da cuba de eletro

forese, conectando­as aos compartimentos eletroltticos,usando

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

3ul da amostra na região central da fitas

Cobrir a cuba e passar 150 Volts por 80

minutos;

Corar com solução Ponceau 0,6% por 15 minutos

e descorar com solução de ácido acético 5%.

INTERPRETAÇÃO:

Consultar mapa de disposição das cadeias

polipeptiíidicas de hemoglobinas normais e anormais no sistema

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

A realização do hemograma foi direcionada

para os casos suspeitos de talassemias. Os indices hematimé

trricos HCM e VCM representam valores necessários para a

determiração do diagnóstico laboratorial, pois refletem com

muita sensibilidade a hipocromia e a microcitose.

2.3 ­— ANÁLISE ESTATÍSTICA (Método de EVERITT, 1977):

2.3.1 ­ TESTE DE ASSOCIAÇÃO OU INDEPENDÊNCIA:

O teste de independência é apropriado

para avaliar associações entre variáveis qualitativas, ou

seja, aquelas cuja resposta é um atributo. Assim os elementos

observados correspondem ao número de ocorrências dos atribu

tos de cada variável (frequência do atributo).

A estatística qui­quadrado é aplicado no

teste das seguintes hipóteses:

Ho há independência entre as

duas variáveis

contra

Hi = há associação

duas variáveis.
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A finalidade no cáleulo de qui­quadrado é

quantificar descritivamente o orau de dependência entre as

duas variáveis confrontadas

(o.
xº= 17") 3º

i=1 j=1

onde, 1; é a frequêneia observada na linha 1 e coluna j da
tabela e 2. é a frequência esperada na linha à e coluna À da
tabela, sob hipótese de independência. Quanto maior for o

valor de qui­quadrado, mais o observado se distancia do espe

rado e maior é a dependência entre as variáveis.

2

A estatística X tem distribuição qui­

quadrado com (1­1).(e­1) graus de liberdade, no qual lec

correspondem aos números de atributos das variáveis confronta

das, onde l é o número de atributos da 1º variável

colunas.

2.3.2 ­ REGRA DE DECISÃO:

Para um valor de alfa fixado de 5%, a

rejeição da hipótese de independência se verifica a medida

que aumenta o valor de qui­quadrado, e consequentemente dimi

nut a probabilidade de significância, sendo inferior ao nível

alfa de 5%.
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IV ­ RESULTADOS

1 ­— TIPOS DE HEMOGLOBINAS IDENTIFICADAS

A aplicação do método de eletroforese

seletiva para o estudo de tipos de hemoglobinas de 4.124 indi

víiíduos permitiu a observação de 171 amostras com mobilidades

eletroforéticas alteradas. Análises posteriores realizadas

com o emprego de métodos eletroforéticos de qualificação

e quantificação, dosagens bioquímicas e técnicas citológicas,

confirmaram que as 171 amostras (4,15%) apresentaram hemoglo

binas com alterações qualitativas e/ou quantitativas.

A aplicação dos vários métodos utilizados

nesse trabalho, tornou possível a identificação de oito fenó

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

AD, AJ e talassemia alfa. Os individuos foram diferenciados

por suas origens raciais especificadas por caucasóides e

negróides, sendo que a relação entre portador de hemoglobina

anormal e habitante fot de 1:12 entre os negróides e 1:36

entre os caucasóides, excetuando os casos de talassemia alfa.

Encontra­se uma distribuição mais pormenorizada desses resul

tados na Tabela 1.



Tabela 1: Distribuição das frequências de hemoglobinas normais e anormais,em 4.124 pessoas
nas cidades de Uberlândia, Uberaba, Ituiutaba, Araxá, Iturama e Frutal localiza
das no Triângulo Mineiro, diferenciadas por cor de pele:

Total Total Hb Total Hb Tipos de Hemonmlobinas Anormais
População analisada normal anormal AC A,zt PHHF AD

Caucasóides
Nº

VÃ

Negróides
Nº

Z

Total Geral
Nº 4,124 8.953 171 125

VÁ 100,00 95,85 4,15 3,08

*Porcentuais por coluna e os restantes por linha.



A talassemia alfa fot pesquisada em 326

amostras de sangue das 3.386 coletadas nas cidades de Araxá,

Uberaba, Uberlândia e Itututaba (Tabela 2), apresentando uma

frequência de 5,52%, distribuída entre as seguíntes altera

ções: talassemia alfa (3,07%), talassemia alfa associada à Hb

AS (1,84%) e talassemita alfa associada à Hb AC (0,61%). A

pesquisa da talassemia alfa somente não fot realtzada nas

populações 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 resistência globular em NaCl 0,36%

e morfologia eritrocitária.

Para confirmação da talassemia alfa e sua

tnteração com as hemoglobinas variantes AS e AC, detectada

previamente pela presença de Hb H em eletroforeses seletiva e

em acetato de celulose pH 8,6 utilizamos a pesquisa de corpos

de inclusões de Hb H, hemograma e eletroforese em gel de dágar

pH 6,2.

A prevalência de talassemia alfa e suas

diferentes interações nas 4 cidades estudadas, apresentou

tndices heterogêneos, os quais são mostrados na Tabela 2 por

ordem decrescente de frequência. Em Araxá fot observada a

maior frequência de alterações (11,76%), sendo 5,88% para

talassemia alfa/HbAS, com uma prevalencia maior entre os
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Tabela 2 ­— Prevalência de talassemia alfa (a), em 326 pessoas das cidades de Araxá, Ubera
ba, Uberlândia e Itututaba, diferenciadas por cor de pele:

Total Total Total
Cidades analisada normal anormal Tal.alfa Tal.a/AS Tal.a/AC

Nº %* Nº Z Nº Z% Nº % Nº rá Nº %

ARAXÁ
Caucasóides 7,67 92,00

Negrótides 7,97 84,62
TOTAL 15,64 88,24

UBERABA

Caucasóides 11,96 92,32

Negróides 7,05 86,96
TOTAL 19,01 90,32

UBERLÂNDIA
Caucasóides 23,62 97,40

Negróides 21,16 95,65
TOTAL 44,78 96,58

ITUIUTABA

Caucasótides 13,80 100,00
Negróides 6,75 95,45
TOTAL 20,509 98,50

Caucasóides 186 57,06 179 96,24 7?

Negróides 140 42,94 129 92,14 11

TOTAL GERAL 326 100,00 308 94,48 18

*Porcentuais por coluna e os restantes por linha.



negróides. Na cidade de Uberaba, verificou­se que 42,84% das

amostras analisadas eram posttivas para talassemia alfa, sendo

1,61% para talassemia alfa/HbAS e 3,23% para talassemia alfa/

HbAC, com maior frequência entre os negróides. Em Uberlândia

observou­se que 3,42% da população analisada apresentaram

alterações, sendo 2,05% para talassemia alfa e 1,37% para

talassemia alfa/HbAS, com uma maior prevalência entre os

caucasóides na interação talassemia alfa com Hb AS. Em Ituiu

taba detectou­se apenas um caso de talassemio alfa (1,50%) em
uma criança negróide.

Na Tabela à observa­se quea diferença

entre as frequências de talassemia alfa, nos caucasóides e

negróides, não foi significativa.

CARACTERIZAÇÃO LABORATORIAL DE HEMOGLOBINOPATIAS

RARAS:

2.1 ­— HEMOGLOBINA D

Uma amostra com HbAD detectada em um

individuo caucasóide na cidade de Uberlândia foi submetida a

vários métodos especificos de caracterização bioquímica.
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­ Estudo da associação entre raças e presenço deTabela 3

talassemia alfa, em 326 pessoas das cidades de Ara

xá, Uberaba, Uberlândia e Ituiutaba:

Talassemita Alfa

Presenca Ausência

Caucasórdes 7 (0,088)

Negróides 11 (0,079)

179 (0,962)

129 (0,921)

1 2 3 4 5 6

Total Geral 18 (0,055) 308 (0,945)

2
X = 2,566

P = 0,109

Comentário: Não há diferença significativa entre as frequênr

cias de talassemia alfa nos dois grupos raciais.
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A distinção entre hemoglobinas D e SS

cujas posições são similares em eletroforese alcalina, foi

realizada por meio de eletroforeses em ágar pH 6,2 que as 01

ferenciam. Esta amostra fot submetida também a eletroforeses

de cadeias pH 8,6 apresentando mobilidade padrão de hemoglobi

nopatia tipo D com alteração de cadeia beta.

2.2 ­— HEMOGLOBINA J

O caso de HbJ encontrado em uma criança

caucasóide, na cidade de Araxá, tnicialmente identificado

como mutante de cadeias alfa, pelo aparecimento de duas fra

ções de hemoalobinas de concentrações menores (Hb A, e Hb J,)

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

ção entre Hb J e outras hemoglobinas anormais com migrações
ligeiramente mais rápidas que a Hb A, (Em: Hb K, Hovnkins­2,
Hofu, etc.) fot realizada por meio de eletroforese de cadeias

polipeptidicas, em acetato de celulose pH'8,6 (Figuras 9.a e

9.b), euja disposição fot similar à Hb J Oxford (al5Gly*+Asp).

2.3 ­— PERSISTÊNCIA HEREDITÁRIA DE HEMOGLOBINA FETAL

O estabelecimento do diaanóstico da PHHF

tdentificada em quatro amostras, na cidade de Uberlândia, foi
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Figura 9.a ­ Eletroforese de hemoglobinas em acetato de

celulose pH 8,6: (1): padrão de Hb SS, com

Hb Fetal aumentada; (2) Hb AJ tdentificada

em amostra proveniente da cidade de Araxá.

2 38 4 55
Figura 9.b ­ Eletroforese de hemoglobinas em acetato de

celulose pH 8,6: (1) Hb AA; (3) Hb AA, com

Hb A, aumentada; (3) padrão 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 citológico de distribuição intra

eritrocitária de Hb Fetal, além da dosagem de hemoglobina com

resistência alcalina.

3 ­ ESTABELECIMENTO METODOLÓGICO &E INTERPRETATIVO DAS

HEMOGLOBINOPATIAS DETECTADAS EM NOSSO MEIO

A diversidade de hemoglobinopatias,

diagnosticada durante o processo técnico desse trabalho,

permitiu qualificar os métodos essenciais para as suas iden

tificações e caracterizações estruturais. Dessa forma, foram

utilizados onze métodos:resistência alobular osmótica em NaCl

0,36%, análise da morfologia eritrocitária, diferenciações

citológicas para corpos de inclusão de Hb H e Hb Fetal

Intraeritrocitária, eletroforeses de hemognlobinas em gel de

ágar­amido e acetato de celulose (pH 8,6) e em ágar­fosfato

(pH 6,2), eletroforese de cadeias (pH 8,6), dosagens bioquimi

cas de Hb A, e Hb Fetal, e hemograma vara 08 casos suspettos

de talassemias.

Por meto da utilização dos métodos desceri

tos acima, fot possível diagnosticar laboratoritalmente as

hemoglobinas normais, talassemia alfae diversos tipos de

vVartantes estruturats.
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4 ­ DISTRIBUIÇÃO DE TIPOS DE HEMOGLOBINOPATIAS POR CIDA

DES, IDADES E SEXOS NAS POPULAÇÕES TOTAL ANALISADA,

CAUCASÓIDE E NEGRÓIDE

As Tabelas 4a 9 apresentam as prevolêmn

cias das hemoglobinas, entre caucasóides, negróides e popula

ção total, encontradas em cada cidade selecionada para este

estudo: Uberlândia, Uberaba, Ituiutaba, Araxá, Iturama e

Frutal, citadas conforme a ordem decrescente da população de

cada uma e o número de amostras de sangue coletado.Os resulta

dos expostos nestas Tabelas permitem avaliar as prevalências

de hemoglobinas anormais, por cidade, os quais mostram uma

distribuição heterogênea destas alterações em cada cidade

selecionada. A cidade de JItuitutaba foi a que apresentou

porcentagem menor que 2,0% de hemoolobinopatios e também o

menor número de fenótipos (AS e AC), enquanto as cidades de

Iturama e Frutal apresentaram 2,39 e 2,82%, respectivamente.

Já as cidades de Araxá e Uberlândia tiveram um índice maior
que 4,0% e Uberaba acima de 5,0%. Em Uberlândia fot onde se

verificou o mator número de fenótipos diferentes (AS, AC, A,

aumentado, PHHF e AD).

Em conjunto, essas prevalências foram

maiores entre os negróides que entre os caucasóides em todas

estas cidades, mas essa diferença foi estatisticamente signt

ficativa apenas nas cidades de Araxá e Uberlândia. Entre os
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Tabela 4: Distribuição das frequências de hemoolobinas normais e anormais,em 1.357 pessoas

da cidade de Uberlândia, diferenciadas por cor de pele:

Total Total Hb Total Hb Tipos de Hemoglobinas Anormais
analisada normal anormal AC 4,2? PHHF ADPopulação

Caucasóides
Nº
%

Negróides
Nº 496

% *36,55

Total Geral
Nº 1.357 1.291 66

% 100,00 295,14 4,86

*Porcentuais vor coluna e os restantes por linha

FVY
AVAVAY

vYvAY

cm 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 .;:UNesp 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29



Tabela 5 ­ Distribuição das frequências de hemoglobinas normais e anormais, em 973 pessoas
da cidade de Uberaba, diferenciadas por cor de pele:

Total Total Hb Total Hb Tivos de Hemoglobinas Anormais
analisada normal anormal | AS

|

AC A,t
População

Caucasótides
Nº

Negróides
Nº 220
z *22,61

Total Geral
nº 973 2917 : 56

x“ 100,00 94,25 5,70

*Porcentuais por coluna e os restantes por linha

FVY
AVAVAY

vYvAY
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Tabela 6 ­ Distribuição das frequências de hemoglobinas normais e anormais, em 537 pessoas
da cidade de Ituiutaba, diferenciadas por cor de pele:

Total Total Hb Total Hb Ttpos de Hemoalobinas Anormais
analisada normal anormal AS 4c

População

Caucasótides
Nº

%

Negróides
Nº

%"

Total Geral
Nº 587 528

"= 100,00 98,32



Tabela 7 ­—­ Distribuição das frequências de hemoglobinas normais e anormais, em 519 pessoas
da cidade de Araxá, diferenciadas por cor de pele:

­
Total Total Hb Total Hb

População Tipos de Hemoalobinas Anormais
analisada normal anormal AS. Az? AS

Caucasóides
Nº
%

Negróides
Nº
Z”

Total Geral
Nº 519 498 21

%z 100,00 95,95 4,05

*Porcentuais por coluna e os restantes por linha

FVY
AVAVAY
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Tabela 8 ­— Distribuição das frequências de hemoglobinas normais e anormais, em 419 pessoas
da cidade de Iturama, diferenciadas por cor de pele:

Total Total Hb Tipos de Hemoglobinas AnormaisP 5

.opulação
analisada normal AS Az? AC

Caucasóides
Nº
%"%

Nearóides
Nº 60

* :

Z% 14,32

Total Geral
Nº 419 409

%"“ 100,00 97,61 2,39

*Porcentuais por coluna e os restantes por linha

FVY
AVAVAY

vYvAY
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Tabela 9 ­— Distribuição das frequências de hemoglobinas normais e anormais, em 319 pessoas

da cidade de Frutal, diferenciadas por cor de pele:

População
Total Total Hb Total Hb Tipos de Hemoglobinas Anormatis

analisada normal anormal AS Az? AC

Caucasóides
Nº
o
o

Negróides
nº

Z“

Total Geral
nº

%"%

319 310

100,00 97,18

*Porcentuais vor coluna e os restantes por linha

FVY
AVAVAY
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caucasóides nas seis cidades, Uberaba apresentou o maior

porcentual(s,05%) e Ituiutaba o menor (1,10%) de hemoglobinas

anormais, enquanto que entre os negróides, Uberlândia apresen

tou a maior prevalência (9,88%) e Ituiutaba a menor (2.90%),

dessas alterações. Observa­se aque a cidade de Ituiutaba foi

a que apresentou o menor índice de hemoglobinovatias, tanto

entre os caucasóides, quanto entre os negróides. Dentre os

negróides, na população total, foi observado que 7,90% são

portadores de hemoglobinas anormais e entre os caucasóides

2,74%; esse resultado mostra um valor cerca de três vezes

mator entre os negróides, dessas alterações hereditárias,

quando comparado com os caucasótides, sendo essa diferença

estatisticamente significativa, conforme pode ser verificado

na Tabela 10.

Entre as hemoglobinas anormais a Hb AS

fot o fenótipo mais frequente em todas as cidades estudadas,

tanto entre os negrótides, quanto entre os caucasóides. Em

função do baixo número de ocorrência das hemoglobinopatias

AC, A, aumentada, PHHF, AD e AJ, e pelo fato delas não terem

sido detectadas em todas as cidades, estas hemoglobinopatias

foram agrupadas como sendo outros tipos de hemoglobinas

anormais, para verificar uma possível associação entre a

origem racial e os tipos de hemoglobitnopatias. Através de
análises estatísticas foi observado que existe uma forte

associação, entre a origem racial e os tipos de hemoglobinas
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Tabela 10 ­ Prevalência de hemoglobinas anormais entre caucasóides e negróides, valores de

X e probabilidade de significância, por cidade:

Caucasóides Nearótides Probab.

Hb Normal Hb Anormal Hb Normal Hb Anormal de

Nº % Nº %Z Nº % Nº % Stignif.

Uberlândia 844 98,08 17 447 90,12 49 < 0,050(S)

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

Itututaba 98,90 97,10 0,127(NS)

Araxá 98,04 91,36 < 0,050(S)

97,77 96,66 0,604(NS)

Frutal 97,36 93,75 0,3595(NS)

Total 2.916 97,26 82 1.037 92,10 < 0,050(S)

= Diferença estatisticamente significativa a 5,0%
Diferença estatisticamente não siqnificativa a 5,0%



anormais, e que prevaleceu nos negróides (83,15%) sobre os

caucasóéides (62,20%), sendo esta diferença estatisticamente

significativa (Xº = 9,527; P < 0,002). O mesmo comportamento
pode ser observado na cidade de Uberlândia (x = 5,556;

P < 0,018), enquanto que nas outras cidades não foi possível

fazer a análise estatística. Estes dados podem ser observados

na Tabela 11.

As 4.124 amostras foram separadas em ein

co classes etárias; a saber: a) 0 a 10 anos, b) 11 a 20 anos,

ce) 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 distribuições das preva

lências das hemoglobinas anormais nos caucasóides e negróides

por classe etária. Os resultados indicaram maior frequência

de hemoglobinopatias na classe etária de 21 a 30 anos(5,15%),

ao se considerar os valores somados de caucasóide e negróide

(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

frequência foi obtida na classe etária acima de 50 anos

(2,10%). As análises das prevalências de hemoglobinas anor

mais, especificamente para cada classe etária, comparando os

arupos raciais estudados, indicaram o predomínio das frequên

cias do grupo negróide sobre os caucasóides, em todas as

classes. A classe etária que apresentou maior prevalência de
hemoglobinas anormais entre os caucasóides fot a de 11 a 20

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

anos (10,25%).
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Tabela 11 ­ Valores de qui­quadrado (X) e probabilidade de sigrificância na verificação
da associação entre a ortgem racial e os tipos de hemoglobinas anormais, por

e1idade:

Caucasóides Negróides Probab.
Cidades HbAS Outras Hb HbAS Outras Hb de

Nº % Nº % Nº FÁ Nº % Signtif.

Uberlândia 47,06 52,94 77,50 11 0,018 (S)

Uberaba 73,68 26,32 83,33

Ituiutaba 90,00 50,00 80,00

Araxá 57,14 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

S = Diferença estatisticamente significativa a 5,0%



Tabela 12 ­ Distribuição dos individuos portadores de hemoglobinas normais e anormais. em

caucasóides e negróides, por classe etária na população total:

Total de Caucasóides Negróides
Hb anormal Total Hb anormal Total Hb anormal
Nº % analisado Nº % analisado Nº %

Total

analisado



A análise estatística da associação entre

classes etárias e presença de hemoglobinopatias na população

total, na caucasóide en negróide mostrou resultados não

significativos, como pode ser verificado através das Tabelas

13, 14 e 15, respectivamente.

A distribuição da prevalência dos fenóti

pos para hemoglobinas normais e anormais, por sexo e cor da

pele, na população total, pode ser observada na Tabela 16.

Os fenótipos A, aumentado, PHHF, AD e AJ foram agrupados pelo

fato dos mesmos não se encontrarem bem distribuídos e apresen

tarem uma frequência muito baixa entre os individuos masculi

nos e femininos. Pode ser analisado através desta Tabela que

o fenótipo AS foi mais freqliente entre os caucasóides femini

nos e negróides masculinos, enquanto que os outros fenótipos

(A+, PHHF,AD e AJ) foram mais frequentes entre os caucasóides

masculinos e com frequências semelhantes entre os caucasótides

e negróides femininos. Jd os fenótipos AA (normal) e AC apre

sentaram uma distribuição equivalente entre os caucasóides e

neoróides de ambos os sexos.

Quando se analisa estatisticamente a asso

citação entre sexos e presença de hemoglobinopatias nas popula

ções total, caucasóide e negróide, observa­se que apenas os

resultados na população total foram estatisticamente signifi

cativos (Tabela 17), enquanto que nas populações caucasóide e
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Tabela 13 ­ Estudo da associação entre classes etárias e pre
sença de hemoglobinopatias, na população total:

Classe
etária

(anos)

Hemoalobinopatias
Presença Ausência

0 a 10 7 (0,024) 286 (0,976)

(0,044) (0,956)

(0,052) (0,948)

(0,048) (0,952)

(0,033) (0,967)

9 (0,021) (0,979)

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

10,706

0,058

Comentário: Estatisticamente não há associação entre hemoglo

binopatias e classe etária, na população total.
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Tabela 14 ­ Estudo da associação entre classes etárias e pre

sença de hemoglobinopatias, na população cauca
sóide:

Classe

etária

(anos)

Hemoglobinopatias
Presença Ausência

0 a 10 3 (0,014) 204 (0,986)

(0,035) 971 (0,965)

(0,030) (0,970)

(0,030) (0,970)

(0,028) (0,977)

(0,006) (0,994)

Total Geral (0,027) (0,978)

9,049

0,107

Comentário: Estatisticamente não há associação entre hemoglo

binopatias e classe etária na população caucasói
de.
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Tabela 15 ­ Estudo da associação entre classes etárias e pre
sença de hemoglobinopatias na população negróide:

Classe
etária
(anos)

Hemoalobinopatias
Presença Ausência

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

(0,072) (0,928)

(0,103) (0,897)

(0,092) (0,908)

(0,061) (0,989)

(0,060) (0,940)

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

5,012

0,414

Comentário: Estatisticamente não há associação entre hemoglo

binopatias e classe etária na população neorótide.
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Tabela 16 ­— Distribuição da prevalência dos fenótipos para hemoalobinas AA; AS;AC e outros

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

Fenótirvos
Sexo Maseulino Sexo Feminino

Caucasóides Nearóides Caucasórides Nearóides
Nº % Nº % Nº % Nº E

OUTROS

1.831 718 28,00 1.085 77,00 324 33,00

2.678 1.891
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Tabela 17 ­ Estudo da associação entre sexos e hemoglobinopa
tias, na população total:

Hemoglobinopatias
Presença Ausência

Masculino

Femiíniro

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

42 (0,080) 1.409 (0,970)

Total Geral 171 (0,042) 8.958 (0,958)

8.E£28

0,008

Comentário: Existe diferença estatisticamente sianificativa

entre as frequências de hemoglobinopatias nos se
xos masculino e feminino, na população total; pro

vavelmente houve interferência do número de tndi
viduos masculinos.
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negróide não existe associação entre sexos e presença de

hemoglobinas anormais. O estudo desta associação, nas popula

ções caucasóide e negróide, é mostrado nas Tabelas 18 e 19,

respectivamente.

5 ­ RELAÇÃO ENTRE PREVALÊNCIA DE HEMOGLOBINAS ANORMAIS

E PROVENIÊNCIA DAS AMOSTRAS DE SANGUE (BANCO DE

SANGUE E ESCOLAS)

A coleta das amostras de sangue,em Bancos

de Sangue, fot realizada nas cidades de Araxá, TItututaba,

Uberaba e Uberlândia, enquanto que a coleta feita em Escolas

fot nas cidades de Frutal e Iturama. A distribuição das

frequências das hemoglobinas nas populações total, coucasóide

e negróide, de acordo coma proveniência da coleta, está

representada na Tabela 20. Nos tndividuos caucasóides a

frequência de hemoglobinas anormais fot praticamente a mesma,

tanto nas amostras coletadas em doadores de sanque quanto

naquelas coletadas em escolares. Entretanto, nos negróides

esta frequência foi superior nas amostras provenientes de

Bancos de Sangue. A associação entre presença de hemoglobino

patitas e proveniência da coleta &das amostras de sangue nas

“populações total, caucasóide e negróide está representada nas

Tabelas 21, 22 e 28, respectivamente.
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Tabela 18 ­ Estudo da associação entre sexos e hemoglobinopa
tias, na população caucasóide:

Hemoglobinopatias
Presença Ausência

Masculino

Feminino

60 (0,082) 1.831 (0,968)

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

Total Geral 82 (0,027) 2.916 (0,973)

3,689

P = 0,058

Comentário: As análises estatísticas mostram que não existe

associação entre sexos e hemoglobinopatias, na

na população caucasóide.

5 6
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Tabela 19 ­ Estudo da associação entre sexos e hemoglobinopa
tias, na população negrótide:

Hemoglobinopatias
Presença Ausência

Masculino 69 (0,088) 718 (0,912)

Feminino 20 (0,058) 324 (0,942)

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

x = 2,978

0,085

Comentário: As análises estatisticas mostram que não existe

associação entre sexos e hemoglobinonaticsa. na

população negróide.
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Tabela 20 ­ Distribuição das frequências de hemoglobinas normais e anormais, de acordo com

a proveniência da coleta das amostras de sangue nas populações total, caucasói
de e negróide:

Proventência Total Analtsada Total Hb Normal Total Hb Anormal
das amostras Caucasóide Negróide Caucasóide Negró1ide Caucasóide Negróide
de sangue Nº Z Nº % Nº rá Nº % Nº % Nº %

Banco de
1.050 93,25 2.270 97,17 964 91,80

Sangue

Escolas
7

,2º Grau 646 97,58 3 96,00

Total
100,00 1.126 100,00 2.916 97,26 1.037 92,10Geral
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Tabela 21 ­ Estudo da associação entre hemoglobinopatias e

proveniência da coleta das amostras de sangue, na

população total:

Proveniência Hemoglobinopatias
das amostras Presença Ausência

Banco de
152 (0,045) 3.234 (0,955)

Sangue

Escolas
19 (0,026) 719 (0,974

2º Grau ? )

Total Geral 171 (0,042) 3.953 (0,958)

5,088

0,018

Comentário: Não existe associação entre hemoglobinopatias e

proveniência da coleta das amostras de sangue, na

população total.

ESES
AVAVAY

cm 1 2 3 4 5 6 7 Unesp “* 11 12 13 14 15 16 17



Tabela 22 ­ Estudo da associação entre hemoglobinopatias e

proveniência da coleta das amostras de sangue, na

população caucasóide:

Proveniência Hemoglobinopatias
das amostras Presença : Ausência

Banco de
66 (0,028) 2.270 (0,972)

Sangue

Escolas
16 (0,024 646 (0,976

2º Grau ? ) ' )

Total Geral 82 (0,027) 2.916 (0,973)

0,328

0,570

Comentário: Na população caucasóide, não há associação entre

hemoglobinopatias e proveniência da coleta das

amostras de sangue.
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Tabela 23 ­ Estudo da. associação entre hemoglobinopatias e
proveniência da coleta das amostras de sangue, na

população negróide:

Proveniência Hemoglobinopatias
das amostras Presença Ausência

Banco de
86 (0,082) 964 (0,918)

Sangue

Eseolas 3 (0,040) 73 (0,960)
2º Grau

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

1,758

P = 0,186

Comentário: Não existe associação entre hemoglobinopatias e

proveniência da coleta das amostras de sangue, na

população negróide.
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6 ­— SOBRENOMES MAIS FREQUENTES DA POPULAÇÃO TOTAL

ESTUDADA

A Tabela 24 apresenta a relação de seis

sobrenomes, todos de origem Ibérica, que apresentaram maior

frequência de hemoglobinopatias por ordem decrescente, em

todas as cidades estudadas; reunindo 82 hemoglobinas anormais,

as quais representam 47,95% das 171 encontradas, sendo

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

A análise estatística da associação entre

sobrenomes e presença de hemoglobinas anormais na população

total, mostrou que as mesmas independem do sobrenome do

tndividuo, com pode ser visto na Tabela 25.
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Tabela 24 ­ Sobrenomes com mator frequência de hemoglobinopatias, relacionados numericamen
te com o untverso das análises e especificação dos tipos de hemoglobinopatias:

Tipos de Hemoglobinopatias
Sobrenomes AC At

Nº Zz

PEREIRA

SANTOS

OLIVEIRA

FERREIRA



Tabela 25 ­ Estudo da associação entre sobrenomes e presença

de hemoglobinopatias na população total:

Hemoalobinopatias
Presença Ausência

Sobrenomes

41 (0,079) 476 (0,921)

PEREIRA (0,062) (0,938)

SANTOS (0,057) (0,943)

(0,056) (0,944)

OLIVEIRA (0,051) (0,949)

FERREIRA (0,034) (0,966)

Total Geral (0,063)

4,700

0,447

Comentário: A presença de hemoglobinopatias independe do so

brenome do tndivíduo.
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7 = DISTRIBUIÇÃO GEOGRÁFICA DAS CIDADES ESTUDADAS, NO

TRIÂNGULO MINEIRO, COM AS RESPECTIVAS PREVALÊNCIAS

DOS TIPOS DE HEMOGLOBINOPATIAS

Os resultados obtidos foram distribuídos

de acordo com a posição geográfica de cada cidade e suas

respectivas prevalências dos tipos de hemoglobinopatias.

As Figuras 10, 11 e 12 mostram as

pDrevalências de talassemia alfa e de suas interações com as

hemoglobinas vartantes AS e AC, por cidade estudada, nas popu

lações total analisada,caucasóide e nearóide,respectivamente.

Na população caucasóide a talassemia alfa foi encontrada nas

cidades de Araxá, Uberaba e Uberlândia, enquanto que a intera

ção tal.a/HbAS nas cidades de Araxá e Uberaba e a tal.a/HbAC

foi detectada apenas em Uberaba. Na população negróide a
talassemia alfa fot encontrada nas 4 cidades estudadas, a

tal.a/HbAS nas cidades de Araxá e Uberaba eatal.a/HbAC foi
observada apenas em Uberaba.

As Fiquras 13, 14 e 15 apresentam as

frequências dos tipos de hemoglobinas anormats: AS, AC, AJ,

PHHF, AD e AJ, por cidade estudada,nas populações total anali

sada, caucasóide e negróide, respectivamente. Na população

caucasóide a Hb AS foi encontrada nas 6 cidades estudadas,
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enquanto que a hemoglobina AC não foi detectada em Araxã e

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

e a PHHF foram observadas apenas em Uberlândia ea Hb AJ foi

observada apenas em Araxá. Já na população negróide a Hb AS

foi, também, encontrada em todas as cidades; a Hb AC nos

cidades de Ituiutaba,Uberaba e Uberlândia e a Hb A, aumentada

e a PHHF foram observados apenas em Uberlândia. As Hb AD e

AJ não foram detectadas em nenhuma das cidades.
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Figura 10 ­ Distribuição na população total dos casos de talassemia alfa e desuas interações com hemogliobinas variantes, por cidade estudada.
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Figura 11 ­ Distribuição na população caucasóide dos casos de talassemia alfa e
de suas interações com hemoglobinas variantes, por cidade estudada.

EV
AVAVAY

vYvAY

5 6 7 8 9 10 11 12 .;:UNesp 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29



Tal. aifo/AS
67%

Tal. alfa 100%
ITUIUTABA

UBERLÂNDIA

Ta. afa/AC.

UBERABA

Ub
erlâ

ndi
a

Ube
raba à

Figura 1]

ltul
uta

ba

NM —­ Distribuição na população negróide dos casos de talassemia alfa e de
suas interações com hemoglobinas variantes, por cidade estudada.

FVY
AVAVAY

vYvAY

7 8 9 10 11 12 .;:UNesp 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29



67% as !

69% AsMTUIUTABA UBERLÂNDIA

ob

FRUTA

Figura 13 ­ Distribuição na população total dos tipos de
hemoglobinas anormais, por cidade estudada.
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Figura 14 ­ Distribuição na população caucasólde dos tipos de

hemoglobinas anormais, por cidade estudada.
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Figura 15 ­ Distribuição na população negróide dos tipos de

hemoglobinas anormais, por cidade estudada.

FVY
AVAVAY

vYvAY8 9 10 11 12 .;:UNesp 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29



V ­ DISCUSSÃO

As prevalências das hemoglobinas anormais

e das talassemias dependem, em grande parte, do composição

racial hereditária e da origem geográfica das populações

afetadas. No Brasil onde os padrões raciais e de tmigração

têm sido mutto diversos, as prevalências variam muito de um

Estado a outro, inclusive entre os grupos de população de um

só Estado. Pela típica formação da população brasileira, pode
se considerar que os africanos ­ especialmente provenientes

da costa ocidental da África, e os europeus ­ notadamente

aqueles oriundos de Portugal. Espanha e Itália (SALZANO &

FREIRE­MAIA, 1967), contribuiram para que os tipos de hemoalo

binas anormais predominantes no Brasil fossem a Hb SS, a

talassemia beta e a Hb C (NAOUM e col., 1986). Entretanto, a

diferente fixação regional desses principais colonizadores e

a utilização da mão­de­obra escrava, provavelmente, poderta

explicar as variações na distribuição desses três tipos de

hemoglobinas anormais no território brasileiro.

Os programas de rastreamento em grandes

populações permitem o diagnóstico precoce e fazem com que

sejam detectadas novas hemoglobinas anormais, abrindo campo

para fornecer, sob condições 1tdeais, orientação médica,

aconselhamento genético e assessoria constante aos afetados.
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O estudo realizado na ponulação do Triâãn

gulo Mineiro para detectar hemoglobinopatias, demonstrou um

indice considerável dessas alterações hereditárias. A análise

de 4,124 amostras de sangue provententes de seis cidades,

distribuídas amplamente por toda esta região, foi realizada

para se obter uma amostra regional mais representativa do

Triângulo Mineiro. Neste trabalho fot possível estabelecer a

prevalência das hemoglobinas anormais nas populações total,

caucasóide e negróide das seis cidades estudadas.

A identificação dos individuos analisados

fot prática e objetiva, embora há necessidade de se ressaltar

que a classificação para cor da pele em caucasóide e negrói

de, incluíndo nesta última o negro, o pardo eo mulato, fot

proposta para evitar erros de subdivisões, que por terem sido

realizadas por vários profissionais, os quats, não obstante

terem recebido prévias instruções, apresentam diferentes

formas de interpretação.

A metodologia utilizada foi diferenciada

em seletiva e especifica. As técnicas seletivas consistiram

de eletroforese em gel de àdgar­amido (pH 8,6), teste de

resistência osmótica em NaCl 0,36% e análise da morfologia

eritrocitária. A eletroforese em ágar­amido e a resistência

osmótica foram utilizadas para análise de todas as amostras

coletadas, enquanto que a morfologia eritrocitária foi utiliza

da somente nos casos posttivos para os dois testes anteriores.

ES
AVAVAY

2 3 4 5 6 7 Unesp ” 11 12 13 14 15 16 17



A identificação de hemoglobinopatias, por

métodos laboratoriais especificos, incluiu: a) eletroforeses

em acetato de celulose pH 8,6 e em ágar pH 6,2. Estas revela

ram a maior parte dos genótipos 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 determinação da concentração de Hb A,;

c) dosagem de Hb Fetal, que, associada à pesquisa citológica

da distribuição tntraeritrocitária dessa hemoglobina permitiu

diferenciar a Persistência Hereditária de Hemoglobina Fetal

da talassemia beta; d) eletroforese de cadeias poltipeptidicas

utilizada para as amostras com suspeita de Hb AD e Hb AJ.

A hemoalobina D apresentou­se com as mesmas caracteristicas

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

alfa; e) diferenciação citolóateca para corpos de inclusão de

Hb H nos casos suspeitos de talassemia alfa e f) hemograma

para os casos suspeitos de talassemias. A metodologia, utili

zada no presente trabalho, mostrou pots, ser eficiente para O

estudo populacional de hemoglobinopatias.

O diagnóstico laboratorial da talassemia

alfa teve a sua caracterização pela presença de Hb H ma

eletroforese alcalina e pelos agregados intraeritrocitários

típicos dessa hemoglobina. A frequência encontrada de talas

semia alfa fot de 3,76% entrea população caucasóide e de

7,86% entre os negróides. A alta prevalência entre os negrói
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des é compativel com dados encontrados em recém­nascidos, em

diferentes regiões brasileiras (MOTTA e col., 1983; PEDROLLO

e col., 1990: SONATI &â COSTA, 1990). Quando­se considera o

estudo da associação entre presença de talassemia alfa, na

população total, não existe diferenço significativa entre as

frequências dos dois grupos raciais, caucasóides e nenróides.

A interação da talassemia alfa com as hemoglobinos variantes

S eC, principalmente entre o população negróide, é justifica

da pela importante participação do negro na população do

Triângulo Mineiro.

A prevalência de hemoglobinopatios no

Triângulo Mineiro (4,15%),é considerada alta quando comparada

com as obtidas nos Estados de São Paulo (2,50%) e do Paraná

(1,90%), sendo portanto, equivalente às dos Estados do Acre

(4,00%), de Gotás (4,30%) e do Pará (4,30%) e inferior às dos

Estados do Rio de Janeiro (5,00%), Bahia (5,60%) e do Piouí

(6,20%). Vários autores realizaram estudos em cidades de

diferentes regiões brasileiras, obtendo resultados diversos,

notadamente no que se refere à frequência de talassemias e ao

número de genótipos descritos (CAMPOS, 1962; TONDO & SALZANO,

1962; RAMOS & PEDREIRA, 1970; ARAUJO, 1971; AZEVEDO e col.,

1980; SILVA e col., 1981; SALZANO & TONDO, 1982; SANTOS,1982;

CULPI à SALZANO, 1984; NAOUM e col,1984; RUIZ, 1985; SALZANO,

1985; RAMALHO, 1986; SAMPAIO, 1987; ALVARES FILHO e col.,

1988).
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Com o presente estudo determinou­se que,

na população total analisada, uma pessoa entre cada vinte e
quatro (1:24) é portadora de alterações genéticas para as

hemoglobinas: AS, AC, A4,t, PHHF, AD e AJ, e uma Ppessoa entre

cada dezoito (1:18) para talassemita alfa. A análise confunta

dos resultados tindica uma evidente superioridade de genes

para kemoglobtnas de proveniência africana, sendo que 87,72%

das 171 hemoglobinas anormais encontradas na população total

analisada são compostas pelos genes S e C, com 89,18% para os

caucasóides e 48,54% para os negróides. Estes resultados

mostram com evidência a contribuição do negro na constituição

populacional do Triângulo Mineiro, principalmente nos munici

pios de Araxá, Uberaba e Uberlândia onde as hemoglobinas AS e

AC representam 84,67% contra 15,38% encontrado nas cidades de

Frutal, TItuiutaba e Iturama. Jd nas cidades de Frutal e

Iturama foram analisadas as menores porcentagens de pessoas

negróides.

Na cidade de Uberaba, as frequências das

hemoglobinas AS (3,72%) e AC (0,98%) foram as matores entre a

população caucasóide analisada, mostrando a dispersão desses

genes não só nos individuos de cor negra ou parda, mas também

naqueles que, embora tivessem ascendência negra, apresentavam

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

tam considerável volume da população caucasótide.

ES
AVAVAY

2 3 4 5 6 7 Unesp ” 11 12 13 14 15 16 17



Com relação aos quinze casos detectados

de hemoglobina A, aumentada, onze deles (73,33%) foram encon

trados em caucasóides. Desse total, apenas dois casos não

foram positivos no teste &de resistência osmótica em NaCl

0,36%, enquanto que todos apresentaram alterações na morfolo

gia eritrocitária, caracterizada por microcitose e hipocromia.

A positividade nestes dois testes é sugestiva de talassemia

beta heterozigota, porém é importante ressaltar que na região

do Triângulo Mineiro há alta incidência da Doença de Chagas,

na qual os portadores podem adquirir aumento da concentração

da hemoglobina A, (DOMINGOS, 1990). Quanto à positividade

para o teste da resistência osmótica, que é posttiva em cerca

de 97,0% dos portadores de talassemita beta, ocorre também em

portadores de anemia ferropriva (WEATHERALL & CLEGG, 1982) e

Doença de Chagas (DOMINGOS, 1990). Já as alterações discretas

na morfologia eritrocitária são comuns em nossa população e

geralmente decorrem da deficiência alimentar, parasitoses e

infecções.

Os quatro casos de Persistência Hereditá

ria de Hemoglobina Fetal (PHHF) identificados apresentaram

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

hemoglobinopatias detectadas. Dois casos foram diagnosticados

em portadores caucasóides e dois em negróides, pelo aumento

de hemoglobina Fetal e sua distribuição homogênea no interior

dos eritrócitos. Já os dois casos de hemoglobinas raras, que
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foram identificadas em portadores caucasóides, incluíram a Hb

AD e a Hb AJ, as quais representam uma frequência de 1,71% do

total das hemoglobinas anormais detectadas.

As análises das prevalências de hemoalobi

nas anormais observadas entre caucasóides e negróides mostram

que essas alterações hereditárias são cerca de três vezes

maior entre os indivíduos de orinem africana e esses resulta

dos são compatíveis com a grande maioria dos estudos realiza

dos nas diversas populações brasileiras. Essa predominância

se deve principalmente à presença da somatória dos genes S e

C, comuns entre os negróides. Entretanto, há de se considerar

a gradativa miscigenação racial entre as nossas populações

que obviamente permitiu a dispersão desses genes entre os

caucasóides. Esse fato também é aceito para explicar a presen

ça de talassemias entre os negróides. Porém, não pode detxar

de se considerar que portugueses e italianos apresentam genes

para a hemoglobina S, cuja proveniência histórica está

relacionada ao domínio desses povos no continente africano em

diferentes épocas de nossa civilização (LEHMANN & HUNSTMAN,

1974). Nessa mesma linha de raciocínio sabe­se da presença de

talassemias entre individuos de várias regiões da África

e que por isso são denominadas talassemias tipo Negro

(WEATHERALL & WAINSCOAT, 1985).
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A população caucasóide constituiu 72,70%

da população total analisada, possibilitando a identificação

de 82 casos de hemoglobinas anormais, os quais correspondem

a uma prevalência de 2,74%, sendo quea Hb AS representou

62,20% do total das hemoglobinas anormais detectadas nos

caucasóides, seguida da Hb AC (19,50%), da Hb A, aumentada

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

A população negróide que constituiu

27,30% da população total analisada, resultou em 89 casos de

hemoglobinas anormais, mostrando sua alta prevalência (7,90%)

quando comparada com a população caucasóide. WNesta população

os genes africanos para Hb AS e Hb AC representaram 88,15 e

10,10%, respectivamente, entre as hemoglobinas anormais detec

tadas; valores esperados para uma população cujo contingente

africano foi bastante expressivo até o século XVIII. É

importante considerar que entre 2,5 a 4 milhões de negros

africanos, entrados no Brastl na condição de escravos, eram

provenientes de regiões onde a prevalência de HbAS é

variável de 15 a 30%; a de Hb AC variável de la5% paraa

maioria das regiões de oricem 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 negróides corresponderam a uma prevalên

cia de 6,75%, portanto inferior à obtida entre os caucasóides.
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Estudos para diagnosticar hemoolobinas

anormais foram realizados por CAMPOS, 1962, no Hospital das

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Minas

Gerais ­ Belo Horizonte, em 1.000 pacientes que procuravam os

ambulatórios para qualquer tipo de tratamento e tnternados

na enfermaria. A preferência foi dada aos pacientes negros e

mestiços (negróides). Os resultados mostraram que entre os

750 neoróides analisados, foram encontradas as seguintes

hemoalobinas anormais: AS (8,40%), 4£C (2,98%), SC (0,18%) e

AD(0,40%) ,;venquanto que entre os caucasóides foram encontradas

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

ser comparados com os encontrados no Triângulo Mineiro, pois

de acordo com NAOUM e col., 1989, há uma mator prevalêncio de

hemoglobinopatias entre os individuos hospitalizados do que

entre indivíduos aparentemente sadios.

Embora não tenha ocorrido associação

entrea presença de hemoglobinopatias e as classes etárias

nas populações total analisada, caucasóide e neoróide, os

cáleulos mostram algumas diferenças que merecem ser comenta

das. A classe etária de 21 a %0 anos opresentou wa maior

prevalência de hemognlobinas anormais nas populações total

(5,15%) e na negróide(10,25%), enquanto que na caucasóide foi

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

prevalência encontrada na população total, na classe etária
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de 21 a 30 anos,fot consequência da alta prevalência encontra

da na população negróide nesta mesma classe etária. A análise

dos resultados mostra a presença de hemoglobinopatias em

todas as classes etárias.

O estudo da associação entre hemoglobino

patias e sexos nas populações total, caucasóide e negróide,

mostrou resultado significativo apenas na população total.

Provavelmente houve interferência da proporção do número de

individuos caucasóides e femininos, portadores de hemoglobinas

anormais, a qual é bastante inferior quando comparada com a

proporção dos portadores caucasóides e masculinos. O que se

esperava em caso de independência do sexo, é que o número

de. portadores caucasóides e femininos fosse superior ao

encontrado.

Neste trabalho observamos também a rela

ção entre a prevalência de hemoglobinopatias e proveniência

das amostras coletadas em Bancos de Sangue e Escolas de 2º

Grau. Os resultados mostraram que à presença de hemoglobinas

anormarts independe da proveniência da coleta das amostras de

sangue, tanto na população total como na caucasóide e

negróide.
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Para estudar a correspondência entre

sobrenomes e hemoglobinopatias na população total, fez­se um

levantamento daqueles que apresentaram maiores prevalências

dessas alterações,sendo que os sets mais freqientes são todos

Ibéricos (origem portuguesa e espanhola). A análise estatíis

tica desta associação mostrou que à presença das hemoglobinas

anormais também independe do sobrenome do individuo. Há de

se considerar os trabalhos de TAVARES­NETO & AZEVEDO, 1977 e

1978, sobre origem racial e aspectos históricos de nomes

familiares na Bahia; analisaram principalmente os sobrenomes

de origem religiosa adotados pelos escravos. Sabe­se que,

conforme documentos históricos dos séculos XVIII e XIX, a

grande maioria dos escravos não possuta sobrenome; os poucos

que os tinham haviam adotado, preferencialmente, os de

conotação religiosa, como por exemplo Jesus, Conceição, etc.

(AZEVEDO & FREIRE, 1983). Com a abolição da escravatura,

alguns negros africanos decidiram optar pelo sobrenome de

seus "senhores" que eram de origem Ibérica, predominantemente

portugueses. Nesse estudo, a análise de sobrenomes revelou

que 08 portadores de Hb AS, Hb AC e HbA, aumentada foram

concentrados, em mator número, nos sobrenomes SILVA e PEREIRA

evidentemente de origem portuguesa.

A distribuição geográfica das hemoglobino

patias nas cidades estudadas, do Triângulo Mineiro, mostrou

que essas alterações hereditárias prevaleceram na população
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de maneira não uniforme, ou seja, elas estão concentradas nas

cidades de Araxá, Uberaba e Uberlândia, representando uma

interessante correspondência antropológica, pois nestas cida

des a ocupação populacional foi realizada por contincentes

com expressiva ascendência portuguesa e negra (PONTES, 1978).

Estas três cidades possuem, também, localizações geoaoráficas

próximas, que facilitaram a mobilidade e a interligação dos

seus grupos colonizadores.

Todos esses resultados representam impor

tantes elementos para o desenvolvimento de futuros estudos

sobre a tntensidade com que se processou a miscigenação,

entre os componentes que constituíram a base, da população do

Triângulo Mineiro.
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VI ­ RESUMO E CONCLUSÕES

Neste trabalho foi analisado um total de

4.124 amostras de sangue de individuos aparentemente sadios,

na faixa etária de 1 a 85 anos, provenientes de 6 cidades do

Triângulo Mineiro, que é uma 20na do Estado de Minas Gerais,

de 68.133 km de extensão e com uma população aproximada de

1.231.562 habitantes.

Os objetivos desta 1nvesticação foram:

a)verificar a prevalência das hemoglobinas anormais presentes

na população do Triângulo Mineiro; b) associar os diferentes
tipos de hemoglobinopatias com grupo racial, classe etária,

sexo, proveniência da coleta das amostras e sobrenome; c)

estabelecer as relações históricas da colonização regional

com as prevalências das hemoglobinas anormais e d) contribuir

com os serviços de Saúde. Os resultados obtidos permitem,

por um lado, considerar que a realização de trabalhos

similares é de grande importância, pois contribuem para o

conhecimento da variabilidade genética Wdas hemonlobinas em

nosso país. Por outro lado, apresentam importância social

devido ao aspecto preventivo relativo à sua propagação, bem

como esclarecimentos realizados por meio de processos de

conscientização.
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Os métodos de coleta, acondicionamento e

transporte das amostras propictaram a conservação eficiente

do sangue até a realização dos exames laboratoriais. A

metodologia empregada possibilitou a análise de grande número

de amostras com segurança, por meio de testes seletivos e

específicos.

Considerando a população total estudada

das seis cidades, foram detectados 171 casos de hemoglobinas

anormais (4,15%) e identificadas as variantes: 5, C, D e Jd,

além de concentrações aumentadas de Hb A, e Hb F. Os indivi

duos caucasóides analisados representaram 72,70% da amostra

com prevalência de hemoglobinas anormais ioqual a 2,74%,

enquanto que nos negróides for de 7,90%, cerca de três vezes

maior do que aquela observada entre os caucasóides, sendo

portanto, esta diferença estatisticamente significativa. A

ocorrência da associação entre hemoglobinas anormais e origem

racial fot observada apenas em duas cidades, Araxá e

Uberlândia; com relação à associação entre tipos de hemoglobi

nopatias e origem racial, apenas a cidade de Uberlândia

apresentou resultado siaqnificativo.

A talassemita alfa foi analisada em 326

amostras de sangue de quatro das seis cidades estudadas, onde

foram detectados 18 casos distribuídos em talassemia alfa e

interações com as hemoglobinas variantes AS e AC. Os caucasói
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des e negróides não diferiram significantemente, quanto às

freqúiências de talassemia alfa. Esses resultados demonstraram

a miscigenação ocorrida entre brancos e negros e a provável

existência de genes para esta alteração nos africanos introdu

z21dos no Triângulo Mineiro.

Não se observou associação significativa

entre hkemoglobinopatias e classe etária. Entretanto, a classe

etária que apresentou a maior frequência nas populações total

analisada e negróide foi a de 21 a 30 anos, enquanto que na

caucasóide foi a classe etária de 11 a 20 aros. &£s prevalên

cias observadas na população nenróide foram superiores às

observadas nos caucasóides em todas as classes etárias.

No estudo da associação entre hemoglobi

nas anormais e sexos nas populações total analisada, caucas

de e negróide, apenas a população total apresentou resultado

sianificativo, provavelmente devido à interferência da baixa

proporçaô de hemonglobinopatias verificada nos caucasóides

femininos, quando comparada com a dos portadores caucasóides

masculinos.

A proventência da coleta das amostras de

sangue,realizada em Bancos de Sangue e em Escolas de 2º Grau,

ao ser analisada estatisticamente não mostrou resultados

significativos nas populações total, caucasóide negróide,
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ou seja, a presença das hemoglobinopatias independe do local

da coleta.

Os sobrenomes que apresentaram maiores

prevalências de hemoglobinopatias (SILVA, PEREIRA, SANTOS,

SOUZA, OLIVEIRA, FERREIRA) foram relacionados estatisticamente

com essas alterações e os resultados mostraram que à presença

delas independe do sobrenome do indivíduo.

A distribuição geoaráfica da talassemia

alfa, na população total, possibilitou conhecer a mobilidade

e fixação desses genes na população do Triângulo Mineiro,

principalmente entre os negróides, onde a frequência de talas

semia alfa fot mais expressiva.

A distribuição geosráfica dos tipos de

hemoglobinopatias, na população do Triângulo Mineiro, mostrou

a prevalência das hemoglobinas AS e AC, que constituiram

87,72% das 171 alterações detectadas, sendo que nos caucasói

des a relação de Hb AS + Hb AC, por habitante, foi de 1:44, e

nos negróides 1:18. Esse resultado mostra que apesar de

decorridos muitos anos de miscigenação, os genes para hemoglo

binas africanas continuam sendo mais frequentes nos negróides

evidenciando assim, uma certa barreira nos processos de

mistura gênica entre as etnias formadoras da população desta

região 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 Triângulo Mineiro ­ a region of the State of Minas

Gerais ­ Brazil, oceupying an area of 68.138 Km, and vhere

lives a population of about 1.231.562 habitantes.

The objectives of this investigation were

a) to verify the prevalence abnormal hemoglobins oceuring tin

Triângulo Mineiro population; b) to associate different kinds

of hemoglobinopathies, considering ethnte groups, age, sex,

origin of blood samples, and surnames of the studied

population; Cc) to establish historical correlations of

regional colontization, referig to abnormal hemoglobins and

d) to contribute to Healthy Services. In a vay, the final

results of this work concede that' 18 very important to

achieve this kind of investigations, because they contribute

to elucidate the genetic variation of hemoglobins in our

country. On the other hand, they show that the social

importance of the investigation 1n related to preventive

aspects of diseases dissemination and to enlighment obtained

through conscientization works.
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Sample collection methods and their

conditioning anca transport offered blood efficient

conservation until laboratorial anolysis performance. The

utilized methodology permitted a safe analysis of many blood

samples, by means of selective and specific methods.

On observina the whole population tmn

those sim localities 1t vas possible to detect 171 cases of

abnormal hemoglobins (4,15%) and to tdentify their variants

(S, C, D, and Jd) beyond of increase concentrations of Hb A,

and Hb F. Caucosians individuals studied, representing 72,70%

of the sampling with 2,74% of the abnormal hemoglobins

prevalence, vhile the Negroid population showed an amount of

7,90%, three times greater than the one aomona Caveasianss;

therefore this difference vas considered statisticaly

important. The correlation between abnormal hemognlobins and

ethnical origin vas only observed in two cities: Araxá and

Uberlândia; considering the association among the kinds of

hemoalobinopathies and the ethnical origin, but only in this

last city this association presented significative results.

The alpha tholassemia vas analused in 326

blood samples of four of the six studied cities; 18 cases

vere there detected and distributed in thalassemia alpha and

interaction with variants of hemoglobins AS and AC.

Caucasians and Negroia didn't differ stgnificantiu, un
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relation to frequencies of alpha thalassemia. These results

demonstrated the oceurred miscigenation between vhite and

Negrotds and the probable existence Of aenes, related to this

alteration in Africans that came to Triângulo Mineiro.

This research didn't present an important

association between hemoolobinopathies and age, therefore the
greatest incidence presented in the studied total population

and tn Negroid vas that of 21 to 20 vears old, vhile tn

Caucastans tt reached individuals from 11 to 20 uears old.

In Nearoid population, observed prevalences vere superior to

those found in Caucasians of all ages.

In research on the asssociatron between

abnormal hemoolobins 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 vomen vhen compared

to male Caucastans corriters.

The origin of the blood sampling

statistically analized performed in Blood Banks and and Grade

Schools, didn't show expressive results tin total, Caucastan

and Negroid populations, that i8, the oceurrence of

hemoglobinopathies doesn't depend of locols of samplino.
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AB explained anteriorly, the surnames

tkat present larger incidence of hemoglobinopathies (SILVA,

PEREIRA, SANTOS, SOUZA, OLIVEIRA, FERREIRA) were statistically

related to these alterations and also results have showed

that they arent't dependent of individual surname.y P

In total population, the geographie

distribution of thalassemia alpha, made possible to Rknov

these genes mobility and the fixation in the population of

Triângulo Mineiro, mainly between MNegroids, in vwvich the

tncidence of thalassemita alpha vas more expressíive.

mn Triângulo 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, beina of

1:44 the Hb AS + Hb AC for habitant tn Caucasitans and 1:18 in

Negroid.

This shows that, in spite many years of

miscrigenation, the Africans hemoglobins genes are more

frequent in Negroids, denroting that the racial diserimination

between black and vhite people perstists in this region of

Minas Gerais State.
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VOCÊ TEM ANEMIO
HEREDITÁAÁRIART

o Instituto de Blociênciaa, Letras ­
Ciências Exatas (UNESP), de São José do Rio Preto,
está empenhado em s9ber se você é portador da anenmi
hereditária. Para itcto serão nececsárias apenas dua
gotas de sangue, « você será informado do resultado en.
caco positivo.

O QUE d ANEMIA?

12e caracteriza por um ectado de

mal­estar « palidez, Por exames
diminuição

A ancaela

desânimo,
a anemia é demonstrada por

fraquera,
taborator laic,
dos galóbulos vermelhos do sangue. Essa diminuição pode
ser do tamanho €/ou da quantidade dos glóbulos.

QUAIS AS CAUSAS DE ANCHIA?

multas à3 causas que provocam a anemia.
Principais cão à subnutriçõão e as hemorragias.

ac anemilas podem ser causadar
infecções bacterianas, doenças nos órgãos produtores
le sangue, intoxicações à drogas € Inseticidas. Uma
outra causa eulto Importante é a anemia hereditária.

são
as

Entretanto,

O QUE dé ANEMIA HEREDITÁRIA?

hereditária é aquela que é
de pals para filhos. Este tipo de anenia

Por multas gerações. A anemia
de duas formas: a

Anemia
transmitida

pode se trancsmltir
hereditária se manifesta

A figura nt 2 eoctra duas cituações que
Podem ocorrer: um dos pala tem a anemla hereditário
tmperceptível «, necce caco, 0º fllhor gerados têm +
probabilidade de 50% de herdar à forma Impercerntíval
trancmltida por um doc Palas,

FP x

PAIS
ou

A figura nt 3 moctra uma família «Mm aque
tanto o pal quanto a mãe são portadores de forma
Impercertível da anemia. Nesta situação à chance de
gerar filhos com à forma perceptível de anemla
hereditária dé de 25%, com à forma imperceptível d de
50X «, sem anemia, é de 25%,

PAIS x

FILHOS [1 7 í 1"
2

POTE

189

JIncerceetível e à perceptível. Na forma Imperceptível,
também chamada de heterozigota, à anesla está presente
sem que a pessoa à parceba, pols quase não hd ainais
de anemla, Na forma parceptível, também chamada de
homozisota, a anemia é facilmente percebida, « à
pessoa além de ter muita fraquera é mnl­estar, é
também amarelada (lctérica).

Atualmente, um em cada trinta brasileiros é
da forma imperceptível, enquanto um «má cada

é portador da forma perceptível da anemia
portador
clhco nl
hereditária.

COMO SE TRANSMITE A ANEMIA HEREDITÁARIA?

At figuras à ceguir representam famílias com
os pala « quatro filhos. A flgura nº 1 mostra uma
situação em que O pal e à mãe não tem anemia
hereditária e, consequentemente, os flihos também não
apresentarão esca anesla,

PAIS x

O QUE DEVE FAZER O PORTADOR DE ANCMIA
HEREDITARIA? '

o portador de anemia hereditária
lImperceptível, sempre que for ao médico se consultar,
deve mostrar o cartão de identidade da anemia
hereditária, que é distribuído pelo Centro de
Refarência de llemoglobinas. O médico deverd informá­lo
dos culdados que o portador da anemia deve tomar.
Entretanto, para melhor esclarecimento, deve ser
procurado um médico hkematolosicta. Quanto ao portador
da forma percertível, este dave ser Imediatamente
encamlnhado so hematolosicta.

Malores Informações poderão ser obtidas no Centro de
Referência de Hemoglobinas ­ UNESP ­ São José do Rio
*reto com Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum « Profa. Claudia
tegina Bonini Domingos.

Nosso Endereço:
Centro de Referência
José do Rlo Preto
Rua Crictóávão Colombo,
Fone: 24­1756 Ramal 74
Balrro: Jardim Nazareth
CEP: 15051­006 ­ São José do Rio Preto

de Hemoglobinas ­ UNESP ­ São

22045

­ SP.
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CENTRO DE REFERÊNCIA DE HEMOGLOBINAS PROCEDENCIA

IBILCE/UNESP ­ S. J. R. Preto
Rua Cristovão Colombo 2265 ;

15.100 ­ S, J. Rio Preto ­ SP Data /Fone 32­4966 T— —

ELE TROFORESE
AMIDO | Colono! | agan
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