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RESUMO

As hemoglobinopatias sdo doencas hematoldgicas hereditarias, sendo as mais frequentes a
anemia falciforme e as talassemias. A anemia falciforme é caracterizada pela presenca de uma
hemoglobina anormal (Hemoglobina S) que produz deformacdes nas hemacias, falcizacéo, e
consequentemente graves problemas de salde aos portadores como, vulnerabilidade as
infeccBes, ao sequestro esplénico, a sindrome toracica aguda, entre outros agravos. Ja as
talassemias ocorrem por alteragdes na producdo das cadeias polipeptidicas da hemoglobina
causando desequilibrio no organismo de acordo com a cadeia afetada (alfa ou beta). A intensa
miscigenacdo do pais acabou tornando essas hemoglobinopatias muito frequentes no nosso
meio. O presente trabalho teve como objetivo analisar a presenca de hemoglobinopatias nas
comunidades indigenas localizadas no Brasil por meio de uma revisdo de literatura enfocando
a importancia de estudos das hemoglobinopatias em comunidades indigenas no Brasil. Para
fomentar a construcdo da revisdo, foram realizadas buscas em artigos de revistas indexadas
em acervos eletrénicos como, os sites da Scientific Electronic Library Online (Scielo), banco
de dados da Publisher Medline (PubMed), Bireme (Biblioteca Virtual em saide),
LILACS(indice da literatura cientifica e técnica da América Latina e Caribe), considerando
artigos publicados entre os anos de 2000 a 2016. O Brasil é formado por uma populacéo
heterogénea em termos étnico com uma alta taxa de miscigenacdo, o que contribuiu para a
disseminacdo das hemoglobinopatias, até mesmo entre as comunidade indigenas, fato que
urge uma necessidade de politicas de saude mais eficazes voltados para indigenas brasileiros,
como um diagndstico precoce, tratamento adequado, bem como a conscientizacdo das
comunidades afetadas, por meio de palestras educativas sobre o tipo hemoglobinopatias
presente, pois dessa forma ajudaria significativamente a taxa de sobrevida e a qualidade de

vida dos indigenas afetados.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Talassemia. Hemoglobinopatias. Indigenas.



ABSTRACT

Hemoglobinopathies are hereditary hematological diseases, with the most frequent being
sickle cell anemia and thalassemias. Sickle cell anemia is characterized by the presence of an
abnormal hemoglobin (hemoglobin S) that causes deformation in the red blood cells, sickness,
and consequently serious health problems to the patient, such as vulnerability to infection,
splenic sequestration, acute chest syndrome, among other diseases. The thalassemias occur
due to changes in the production of the polypeptide chains of hemoglobin causing imbalance
in the organism according to the affected chain (alpha or beta). The intense miscegenation of
the country ended up making these hemoglobinopathies very frequent in our midst. The
present study aimed to analyze the presence of hemoglobinopathies in the indigenous
communities located in Brazil through a literature review focusing on the importance of
studies of hemoglobinopathies in indigenous communities in Brazil. In order to encourage the
construction of the review, searches were conducted in journal articles indexed in electronic
collections such as the Scientific Electronic Library Online (Scielo), Publisher Medline
(PubMed), Bireme (Virtual Health Library) databases, LILACS (Index of the scientific and
technical literature of Latin America and the Caribbean), considering articles published
between the years of 2000 and 2016. Brazil is formed by a heterogeneous population in ethnic
terms with a high rate of miscegenation, which contributed to the dissemination of
Hemoglobinopathies, even among indigenous communities, a fact that urges a need for more
effective health policies aimed at Brazilian natives, such as an early diagnosis, appropriate
treatment, and awareness of affected communities, through educational lectures on the type
hemoglobinopathies Present, as this would significantly help the survival rate and the quality
of the life from affected Indians.

Keywords: Sickle cell anemia. Thalassemia. Hemoglobinopathies. Indigenous.
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1. INTRODUCAO

O termo hemoglobinopatia € designado aos grupos de doencas autossémicas
recessivas que compreendem as talassemias, doenca falciforme, hemoglobinas instaveis e
hemoglobinas variantes, tendo como consequéncias 0 comprometimento das suas funcdes. As
hemoglobinopatias, sdo condi¢des hereditarias caracterizadas por mutacdes dos genes das
globinas humanas, levando a alteragfes quantitativas da sua sintese ou a formacdo de
hemoglobinas estruturalmente anormais. Vale ressaltar que a interacdo da Hb S com
talassemias alfa e beta, bem como a deficiéncia de enzimas eritrocitarias, principalmente a G-
6PD, dificulta o diagndstico laboratorial no tocante ao diagndstico das referidas patologias
relacionadas a hemoglobina (TEIXEIRA, 2014).

As hemoglobinas instaveis sdo as que apresentam maior grau de complicagdo no
diagnostico laboratorial. No que se refere aos glébulos vermelhos, estes sdo responsaveis por
transportar o gas oxigénio para os tecidos com a finalidade de se obter um melhor
funcionamento de todos os 6rgdos, todavia, a anemia falciforme provoca uma agregacao e
diminuicdo do oxigénio a ser transportado, onde as hemacias se polimeralizam provocando
um déficit dos eritrécitos, pois 0s mesmos sdo destruidos devido as hemolises causadas na
doenca. (TEIXEIRA, 2014).

Dessa forma, a anemia falciforme possui algumas caracteristicas bem definidas como
a ictericia, crises de dor, febre, Acidente Vascular Cerebral, sendo este ultimo uma das
complicacdes mais graves desta patologia. E imprescindivel afirmar que a anemia falciforme
na sua forma homozigose pode ocasionar uma anemia grave, sua Hemoglobina possui o
carater SS (HbSS), enquanto os heterozigotos apresentam Hemoglobina SA (HbSA) e
geralmente se refere aos pacientes heterozigotos como traco falcémico, ou seja, 0 hemograma
apresenta-se normal e sua morfologia eritrocitaria apresenta uma Hemoglobina Corpuscular
Média (HCM), e também um volume corpuscular médio (VCM) dentro dos padrdes da
normalidade (NOGUEIRA, et all 2013).

O diagnéstico laboratorial dessa hemoglobinopatia é dividido em teste de triagem,
como o hemograma de rotina, seguido por outros teste mais especificos como teste de
falcizacdo, teste de solubilidade, dosagem de hemoglobina fetal e hemoglobina A2,
Focalizacdo Isoelétrica, Imunoensaio e Triagem em Neonatal. Contudo, o diagnostico
confirmatdrio da doenga falciforme é realizado pela deteccdo da HbS e da sua associagdo com
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outras fragdes. E importante frisar que a técnica mais eficaz ¢ a eletroforese de hemoglobina

em acetato de celulose ou em agarose, com pH variando de 8 a 9 (NOGUEIRA et all, 2013).

No Brasil, a taxa de miscigenacdo difundiu essas doencas em praticamente em todos
os grupos populacionais. E importante destacar que a formacéo da populagdo brasileira teve
influencia inicial dos nativos, dos colonizadores portugueses e dos escravos africanos, sendo
que, mais tarde sofreu macica contribuicdo de povos europeus e asiaticos, principalmente de

italianos, espanhois, alemaes e japoneses. (FIGUEIREDO, et all 2014).

CAVALCANTE, et al (2011) afirma que no Brasil das décadas de 1930 e 1940, a
miscigenacdo foi vista como um fato determinante para a compreensdo da anemia falciforme,
em razdo de sua interferéncia na epidemiologia da doenga. Esta informacdo predominava nos
artigos da época como tentativa de identificar, mediante analises sanguineas, 0s grupos

populacionais puros ou miscigenados.

O diagnostico precoce, sobre tudo ao nascimento, e o tratamento adequado, ajuda a ter
melhor qualidade de vida dos afetados. Além do mais, alertado ha tempo sobre o risco de
ocorréncia da doenca na familia, os pais podem se beneficiar do aconselhamento genético
e/ou do diagnostico pré-natal para uma futura gestacdo. Assim, por se tratar de uma doenca
genetica, a hereditariedade € a questdo primordial dessa patologia; por isso 0 aconselhamento
genético possui importancia fundamental, pois tem o intuito de orientar os pacientes
portadores das enfermidades relacionadas as hemoglobinopatias e compreender melhor outros
aspectos da doenca, como o sofrimento, tratamento, progndstico e acompanhamento do
enfermo (GUIMARAES e COELHO, 2010).
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1.1 JUSTIFICATIVA

A miscigenacdo, consequéncia do processo histdrico brasileiro de colonizacdo de varios
povos, é responsavel pela frequéncia das hemoglobinopatias no Brasil e a gravidade de certas
formas dessa patologia como as anemias falciformes e as talassemias. Assim, o diagnostico na
sua fase inicial é imprescindivel, pois a deteccdo de individuos portadores das formas
imperceptiveis de hemoglobinopatias, os heterozigotos, sdo de grande importancia para a
salde publica uma vez que representam fonte de novos heterozigotos, e dessa forma podem,
através de casamento entre portadores, originar individuos homozigotos e duplos
heterozigotos como, por exemplo, os portadores de hemoglobina SC (Hb SC), SD (Hb SD),
como também a interagdo da HbC e HbD com a P talassemia formando heterozigoto

composto.

O diagnostico e o tratamento precoce possibilitam uma maior sobrevida dos pacientes

afetados e melhoram a sua qualidade de vida

Prevenir e colaborar para a conscientizacdo dos heterozigotos portadores das variantes das
hemoglobinopatias fornecendo informagdes para que possam decidir responsavelmente sobre

o futuro dos seus descendentes.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral
Pesquisar a presenca de hemoglobinopatias nas comunidades indigenas no Brasil.

1.2.2 Objetivos Especificos
e Fazer um levantamento do numero de indigenas afetados ou com tracos de

hemoglobinopatia por meio da literatura disponivel de 2000 a 2016.

e Mostrar a importancia do diagnostico laboratorial de hemoglobinopatias, gerando

assim dados que possam auxiliar os profissionais de satde.

e Analisar as formas mais prevalentes de hemoglobinopatia presente nas comunidades

indigenas brasileira, e entender melhor a relacdo satide doenga desses povos.
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2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura enfocando a importancia de estudos das
hemoglobinopatias em comunidades indigenas no Brasil. Para fomentar a construcdo da
revisdo, foram realizadas buscas em artigos de revistas indexadas em acervos eletronicos
como, os sites da Scientific Electronic Library Online (Scielo), banco de dados da Publisher
Medline (PubMed), Bireme(Biblioteca Virtual em saide), LILACS(indice da literatura
cientifica e técnica da América Latina e Caribe), para isso Foram utilizadas as palavras-
chaves: Hemoglobinopatias, Anemia falciforme, hemoglobina, indigenas.

A pesquisa considerou artigos publicados entre os anos de 2000 a 2015, incluindo-se

publicagdes no idioma portugués e inglés.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ASPECTOS GERAIS DAS HEMOGLOBINOPATIAS

A hemoglobina é uma substancia com peso molecular de 64.500 daltons. Sua formacdo e
comandada por genes o, localizada no cromossomo 16 e pelos genes B, ¥ ¢ & localizados no
cromossomo 11. E processada no citoplasma dos eritroblastos apds a formacdo do grupo
heme e das cadeias de globinas. Constituida por duas partes: uma por¢édo, na qual se encontra
o ferro, denominada heme e outra parte onde se localiza a por¢cdo protéica denominada
globina. Cada molécula de hemoglobina é formada por duas globinas do tipo alfa —
representada por oy, € duas globinas do tipo beta — representadas por P, 6, e€¥,. Conforme

Figura 1.

Fig. 1 Estrutura da Hemoglobina

GrurPO HEME ~___

Fonte: Teixeira, 2014

Dessa forma a sintese das globinas tipo alfa sdo controladas pelos genes alfa,
localizados no cromossomo 16 enquanto a sintese das globinas betas sdo controladas pelos
genes beta localizados no cromossomo 11. Existem quatro grupos hemes por proteina, estes
possuem um ion de ferro no seu centro que liga a molécula de O,. Assim cada globina se liga

a um grupo heme, consequentemente cada molécula de hemoglobina transportara quatro
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moléculas de oxigénio que se ligard aos quatro atomos de ferro (THEREZINHA, 2006;
NAOUM, 1985).

Hemoglobinopatia € um termo usado para descrever coletivamente as alteracdes das
hemoglobinopatias, embora 0 seu emprego ndo seja 0 mais adequado aquelas alteracdes que
ndo produzem efeitos patologicos. De uma maneira geral, as hemoglobinopatias sdo divididas
em dois grandes grupos: as hemoglobinas estruturais e as talassemias. Sao grupos de doencas
autossdmicas recessivas mais comuns na populacdo mundial. Entre elas destacam-se as
talassemias e anemias falciforme, chegando a ser consideradas relevantes problemas de salde
publica. Estas sdo ocasionadas principalmente por defeitos genéticos nos quais ocorre a troca
de aminoacidos na sequéncia das cadeias globinicas da hemoglobina enquanto aquelas
constituem um grupo heterogéneo de distdrbios hereditarios caracterizados pela reducéo ou
auséncia da sintese de um dos tipos de cadeias de globina que formam as hemoglobinas
(DUCATTI, 2001; RENATO FAILACE, 2003).

Os pacientes portadores desses distirbios hereditarios da hemoglobina humana;
geralmente sdo susceptiveis a anemia hemolitica e as infeccGes que possam levar a sepses,
assim como a obstru¢Ges em pequenos vasos causando dor e comprometimento progressivo
das func@es de 6rgaos e tecidos (DUCATTI, 2001).

As formas de hemoglobinopatias mais frequentes sdo a anemia falciforme e as
talassemias. A anemia falciforme € uma doenca hereditéaria resultante de uma mutacdo no
gene da B-globina que leva a substituicdo de um aminoacido, o &cido glutdmico, por outro, a
valina na posicdo 6 da cadeia de hemoglobina, dessa forma, ocorre a transformacdo da
hemoglobina normal, denominada hemoglobina A (HbA) em uma hemoglobina anormal,
denominada hemoglobina S (HbS), caracterizada pela presenca de eritrocitos em forma de

foice (figura 2) e pela hemolise acelerada.
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Fig. 2 Hemacias em forma de foice

Fonte: www.plugbr.net

Esta enfermidade ¢ originaria da Africa vindo para a América através do comércio de
escravos, que vai se disseminar pelo Brasil durante o século XIX, o que faz dela hoje a doenca
hereditaria mais comum em nosso pais (AQUINO; PASSOS, 2008).

Os pacientes acometidos pela anemia falciforme, apresentam anemia cronica e
recorrente, e também graves episodios de dor, decorrentes do processo de vaso-oclusdo
causado pelas hemdcias falciformes, que dificultam ou até impedem a livre circulacéo
sanguinea, mais especialmente nos pequenos vasos, e podem provocar a interrupgdo do fluxo
sanguineo e até a morte de células e tecidos corporais. Vale ressaltar que, os portadores da
anemia falciforme tém maior vulnerabilidade as infec¢es, ao seqliestro esplénico, a sindrome
toracica aguda, entre outros agravos a sua saude. (LOUREIRO et AL, 2005).

Toda via, a persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal associada a HbS diminui a
gravidade clinica da anemia, uma vez que a hemoglobina fetal (HbF) apresenta alta afinidade
pelo oxigénio melhorando o transporte dessa molécula. (STEINBERG, 2006; SANTOS,
2009).
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As talassemias também constituem um grupo de anemias, também de ordem
hereditaria decorrente de mutacGes que afetam a sintese de hemoglobina. Sao caracterizadas
por uma diminuig¢ao na sintese de uma das cadeias de hemoglobina (a ou B), classificando-as
como alfa talassemia ou beta talassemia, podendo aparecer também em formas mistas (LISOT
et al, 2004).

A talassemia beta se caracteriza por uma heranga autossdmica recessiva e pode ser
causada por delegcdo, mutacao em ponto ou inser¢do de poucos nucleotideos resultando num
decréscimo da transcri¢do, incapacidade de iniciacdo da traducédo, processamento anormal de
RNA, matriz de leitura, terminacdo prematura e producdo de hemoglobinas instaveis
(HATTORI, 1999).

Em pacientes portadores heterozigotos da talassemia beta (ou talassemia menor) os
eritrocitos apresentam-se microciticos e € comum que a concentracdo de hemoglobina A2
esteja aumentada, enquanto que na beta talassemia homozigota (ou maior) os eritrocitos
apresentam-se bastante deformados, predominando a poiquilocitose, conforme Figura 3 e a
Hb F apresenta-se em quantidades elevadas (NAOUM, 1984).

Fig. 3 Esfregaco sangumeo de paciente com talassemla
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Fonte: Carvalho, 2003

LJ

O diagndstico precoce é realizado na primeira semana de vida pelos Servicos de

Referéncia em Triagem Neonatal (Teste do Pezinho), conforme definido no regulamento do
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SUS pela Portaria do Programa Nacional de Triagem Neonatal GM/MS n°. 2.048 de 3 de
Setembro de 20009.

Esse teste é gratuito nas unidades de saude dos servicos publicos, e é recomendado
durante a primeira semana de vida pelo método de eletroforese em HPLC ou de focalizacdo
isoelétrica. E importante frisar que o diagndstico laboratorial das doencas falciformes, é
estabelecido com base em procedimentos eletroforéticos, analise do eritrograma e morfologia
eritrocitaria, podendo ainda ser completada pelas avaliagcdes quantitativas das fracdes de
hemoglobinas pela Cromatografia Liquida de Alta Performance — HPLC (BONINI-
DOMINGOS et al, 2006)

3.2 PRINCIPAIS HEMOGLOBINOPATIAS E SUA RELACAO COM
COMUNIDADES INDIGENAS

As talassemias sdo caracterizadas por apresentarem defeitos na taxa de producdo das
cadeias de hemoglobinas. Ou seja, quando a sintese de globina alfa esta diminuida em relagédo
a globina beta, denomina-se talassemia alfa. E quando ocorre o inverso, trata-se da talassemia
B2. Os heterozigotos normalmente sdo assintomaticos, todavia os portadores de mais de um
gene anormal — Os homozigotos e heterozigotos compostos — apresentam manifestacdes
clinicas que vao desde a anemia grave incompativel com a vida até formas mais brandas
assintomaticas. (ZAGO, 2013).

As formas assintomaticas mais severas sdo caracterizadas por anemia hemolitica
hipocrémica, hiperplasia eritroide da medula dssea, hepatomegalia, esplenomegalia, retardo
do desenvolvimento somatico sexual e deformidades do esqueleto evidentes nos 0ssos do
rosto e do cranio. A hiperplasia da medula dssea é ineficaz porque a maioria das células
proliferantes € destruida na medula 6ssea. No que tange as causas do baixo crescimento,
podemos salientar que é a hipoxia dos tecidos e 0 grande consumo de nutrientes e energia pela
medula dssea hipertrofiada o fator desencadeante. Assim, para se estabelecer um crescimento
normal é preciso dar inicio ao tratamento transflusional adequado, e a esplenectomia nos

casos em que se julgue necessario.

Nos talassemicos hd um excesso de ferro devido a uma maior absorgéo intestinal —

exigido pela hiperplasia eritrdide — e liberagdo do mesmo pelas hemacias recebidas nas
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transfusdes. As plenomegalias deve-se, principalmente, a hiperplasia do sistema fagocitico
causado pela destruicdo de eritrocitos anormais (ZAGO, 2013). Quanto as manifestacGes
clinicas, estas dependem do numero de genes talassémicos presentes. Por exemplo, surge o
quadro de hidropisia com morte fetal quando se expressa a forma homozigética, na qual
quatro genes estdo afetados, sendo considerada a forma mais grave. Tal gravidade diminui a

medida que existe trés, dois ou apenas um gene talassemico (THEREZINHA, 2006).

As cadeias globinicas o sdo necessarias para a sintese de hemoglobinas presentes na
fase fetal e na fase adulta, exercendo importante papel na manutencdo da estabilidade destas
moléculas de hemoglobinas. Dessa forma, torna-se evidente que as alteragfes na sua sintese
tera consequéncias clinicas em ambas as fases, diferente das cadeias B, que estdo presentes
apenas no componente hemoglobinico adulto, a hemoglobina A (HbA). Contudo as cadeias a
excedentes nas [-talassemias precipitam e formam agregados nos eritroblastos, estes
agregados, por sua vez, provocam lesbes na membrana, em sintese, a maior parte dos
eritroblastos € destruida na membrana Gssea antes de completar o desenvolvimento, fenémeno
denominado eritropoese ineficaz (SANDRINE, 2005).

No feto, a deficiéncia de globina o produz um excesso de cadeias ¥ e, ap0s 0 sexto
més de vida, 0 excesso deve-se a globina B, que se tornam livres. Essas cadeias livres formam
tetrdmeros denominados de Hb Bart's (¥4) e Hb H (B4). A formacdo desses tetrdmeros
condiciona a fisiopatologia da talassemia o. As talassemias o sdo classificadas em quatro
categorias de acordo com o nivel de expressdo do gene a: (1) portador silencioso, com perda
de um dnico gene (-a/aa); (2) o trago alfa talassémico, no qual ha perda de dois genes alfa de
um Unico cromossomo (--/ac) ou de um gene o de ambos os cromossomos (-a/- a); (3) a
doenca da hemoglobina H, na qual apenas um gene alfa é funcional (--/-a) e (4) a hidropsia
fetal, caracterizada pela a auséncia dos quatros genes alfa (--/--). A anemia presente nas
talassemias alfa se deve a diminuicdo do tempo de sobrevida dos eritrcitos que contém
corpos de inclusdo e sdo, por isto, retirados pela microvasculatura esplénica (SANDRINE,
2005; ZAGO, 2013).

No tocante as beta talassemia minor, ou traco falcémico e beta talassemia maior. Ha
algumas particularidades que lhe s3o familiar. Os heterozigédticos [B-talassemicos sdo
habitualmente assintomaticos e o nivel de hemoglobina esta ligeiramente diminuida. Vale
ressaltar que niveis mais acentuados podem ocorrer na infancia, na presenca de infecgdes ou

processos inflamatorios crénicos. A beta talassemia minor ocorre em praticamente todos os
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grupos étnicos, sendo rara nos individuos brancos de origem norte-européia. E comum na
Grécia, Italia e entre os cipriotas gregos como 0s turcos onde ha prevaléncia, em algumas
regides, chegam de 15 a 20%. Ha também, uma prevaléncia de 5 a 10% na india, na Tailandia
e outras partes do sudeste da Asia. (ZAGO, 2013).

O termo talassemia minor decorre do fato do estado heterozigotico para beta
talassemia ser clinicamente inaparente, apresentando os pacientes portadores desta heranca
genética, discreta esplenomegalia ou sintomas e sinais decorrente da anemia. No entanto a
forma assintomatica predomina. Os diagndsticos diferencias imprescindiveis da beta
talassemia minor precisam ser elaborados com o trago alfa talassemico e anemia ferropénica.
Porém o diagnostico dessa forma heterozigotica caracteriza por niveis de hemoglobina
ligeiramente diminuidos (10,5 — 13 g/dl), microcitose e hipocromia, ferro sérico normal,
aumento da HbA; em geral 3,5 a 6% e niveis de HbF normais ou ligeiramente elevados
(ZAGO, 2013).

Beta talassemia maior: é a forma mais grave da enfermidade, dependente de
transfusdo. As manifestacdes clinicas aparecem logo no primeiro ano de vida, como: menor
aumento de peso, episodios de febre, diarréia, apatia, irritabilidade e palidez. Essa apresenta
hiperplasia eritroide acentuada e eritropoese ineficaz, devido ao dano aos eritroblastos em
desenvolvimento. Clinicamente o paciente se mostra com anemia grave, hepatomegalia,
esplenomegalia e retardo de crescimento. O diagnostico da talassemia maior é sugerido pela
presenca de anemia grave com eritrocitos muito hipocrdnicos, numero moderado de células
em alvo, Hb inferior a 9g/dl, anisopoiquilocitose intensa, esquizocitose, heméacias e
eritroblastos com granulagcbes, basofilos e desvio a esquerda dos granulocitos e historia
familiar do mediterraneo, contudo o diagnostico definitivo depende do numero elevado de Hb
F. No que se refere ao diagnostico da talassemia menor, esta apresenta RDW normal,
reticuldcitos superior a 5%, CHCM de 30% ou mais e niveis elevados de Hb F.( RAVEL,
2009).

No diagnostico diferencial a Hb costuma esta acima de 7 a 8g/dl e os demais achados
do sangue periférico também sdo intermediario entre os da talassemia maior e 0s da
talassemia minor. Ressalta-se a importancia de exames adicionais nos casos duvidosos, como
a eletroforese da hemoglobina ou HPLC (BARBARA, 2004).
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3.2.1 Persisténcia Hereditaria de HbF (PHHF)

Sdo situacOes assintomaticas em que persiste a sintese de quantidades apreciaveis de
HbF durante a vida adulta. Todavia, a sintese deficiente de cadeias  é quase completamente
compensada pela producdo aumentada de cadeias de globinas e, portanto, auséncia de
manifestagdes clinicas (NAOUM, 1985).

3.2.2 Anemia falciforme ou drepanocitrica-HbSS (homozigética),

E causada pela alteracdo hemoglobinica na qual ha uma substituicio do &cido
glutdmico por uma valina na posicdo 6 do segmento da cadeia polipeptidica beta. Esta
modificacdo da origem a HbS e faz com que, a baixa tensdo de O2, essa hemoglobina se
polimerize. O passo seguinte é a falcizacdo das hemécias. Pode ocorrer: trombose arteriolar,
aumento de hemolise e ainda necrose celular, como consequéncias dos fenémenos isquémicos
causados pelos trombos sanguineos (THEREZINHA, 2006).

Tais quadros clinicos se agravam quando as células sanguineas concentram-se de
hemoglobina corpuscular média, apresentando baixa afinidade pelo oxigénio, pouca
deformidade e alta viscosidade, podendo acelerar ainda mais o processo de formagéo de

polimeros de HbS na desoxigenacdo e menor sobrevida destas células (FIGUEIREDO, 2007).

Os individuos heterozigotos para hemoglobinopatia S ndo apresentam nenhuma
anormalidade hematolégica. A morfologia eritrocitéria e o nivel de hemoglobina sdo normais,
assim como os numeros dos leucdcitos e plaquetas. A concentracdo de HbS nas hemaécias
desses individuos € inferior a 50% tornando-os resistente a falcizagdo nas condicdes
fisiol6gicas normais. Contudo o ambiente metabdlico dos rins € bastante propicio a falcizacao
ndo sendo rara as complicagdes renais nos individuos (FIGUEIREDO, 2007).

Um fato que dificulta o seu diagnostico é quando ha ocorréncia de interacfes da HbS
com talassemias alfa e beta, assim como a deficiéncias de enzimas eritrocitarias, notadamente
a G-6PD (NAOUM, 2007). As hemoglobinas anormais também podem causar poliglobolia ou
meta-hemoglobinemia congénica (HOFFBRAND, 2004).

A deteccdo da HbS, quando realizada através da eletroforese em acetato de celulose,
deve ser associada a métodos de comprovacdo como: teste de falcizagdo, prova de

solubilidade e eletroforese em PH &cido. E sabido que devido a hemoglobina ser uma proteina
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carregada negativamente e a eletroforese de hemoglobina partir do mesmo principio, durante
a corrida eletroforética essas proteinas migram para polos positivos. Dessa forma as
hemoglobinas com defeitos estruturais causadas por substituices de diferentes pontos
isoelétricos vao apresentar mudancas em suas cargas elétricas tendo como resultado a
ocorréncia de diferentes mobilidades (BANDEIRA, 2003).

Deve se atentar para o fato de que no periodo neonatal, devido a grande quantidade de
HbF, o teste de falcizacdo e solubilidade costumam apresentarem negativos. Esse Gltimo
apresenta uma boa sensibilidade para a triagem de HbS em outras faixas etarias além de
oferecer um custo mais baixo do que a eletroforese e uma exercucdo mais facil. Vale lembrar
gue em homozigotos da talassemia beta e na anemia falciforme, o aumento percentual da

hemoglobina fetal se traduz em um melhor prognéstico da doenca. (BANDEIRA, 2003).

3.2.3 Hemoglobinopatia C

A hemoglobinopatia C é constituida por duas cadeias de alfa globina e por duas
variantes da globina beta em que o radical lisina € substituido pelo acido glutdmico. A
hemoglobina torna-se instavel e precipita-se formando cristais no interior dos eritrocitos
diminuindo, dessa forma, a elasticidade das hemécias tendo com consequéncia o0 aumento da

viscosidade do sangue.

Ha uma prevaléncia desta sindrome entre 5 e 30% em varias regibes da Africa
(NAOUM, 1985). Na forma heterozigota esta condi¢do é assintomética, todavia os individuos
homozigotos para esta variante sdo sintomaticos caracterizados pela anemia hemolitica de
leve a moderada. Este quadro clinico proporcionado pela HbC deve-se a sua capacidade de
induzir a desidratacdo dos eritrocitos e a formacdo intracelular de cristais. A dupla
heterozigose HbS/C leva a uma desordem falciforme grave, contudo, menos severa que a
anemia falciforme (SOMMER, 2006).

A HbC é menos soltvel que a HbA em tampdo fosfato diluido, mesmo dentro dos
eritrocitos. Essa caracteristica fisico-quimica da HbC permite, sob condigdes especiais de
secagem parcial, observar células em alvo e a formacdo de cristais dentro dos eritrocitos
(NAOUM, 1987).
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Esta mesma variante teve origem na Africa e sua propagacéo foi extensa nas regides do
Mediterraneo e Ameéricas por meio do trafico de escravos, em varias épocas da historia da
humanidade. Tal processo de distribuicdo de gene da hemoglobina possibilitou a sua interacéo
com outras hemoglobinas variantes e talassemias, tdo intensamente observado na populacéo
brasileira (SOMMER, 2006).

3.2.4 Hemoglobinopatia D

A hemoglobinopatia D € uma variante que apresenta mobilidade eletroforética
semelhante a da HbS, entretanto, ndo ocorre o fendbmeno da falcizacdo dos eritrocitos. Tal
ocorréncia torna-se possivel quando ha associacdo desta variante com a HbS(forma
heterozigota). Somente a  forma HbDD causa  discretas  anemia e
esplenomegalia(THEREZINHA, 2006).

O diagndstico da homozigose torna-se possivel excluindo-se com cautela estudos
familiares, a interacdo da HbD com a beta talassemia com supressao completa de cadeias beta
(B° tal./HbD). H& também uma procupacao no tocante a uma diferenciacdo de um paciente
com HbSS, devendo nessa situacdo, ser feito eletroforese em PH &cido para a distingdo de um
paciente HbSS de um HbSD. Para maior seguranca no resultado laboratorial, ressalta-se,

quando possivel, a realizacdo de analise das hemoglobinas dos pais (NAOUM, 2007).

Vale ainda, ressaltar que, diagnosticar precocemente essas doencas € tdo importante
que em 2001, mediante a portaria n°® 822/01 do ministério da saude, foi criado o programa
nacional de triagem neonatal (PNTN), incluindo a triagem para as hemoglobinopatias
(CANCADO, 2007).

Dentre as conquistas dessa portaria, deve-se aludir a restauracdo de um dos principios
basicos da Etica Médica, que é o da igualdade, garantindo acesso igual aos testes de triagem a
todos recém-nascidos brasileiros, independentemente da origem geografica, étnica e classe
socioecondmica. Ndo obstante, com excecdo de alguns centros especializados, a supracitada
portaria ndo encontrou bases para atuar eficientemente devido ao despreparo da maioria dos
servicos publicos de satude. (CANCADO, 2007).

Portanto, uma vez que tal portaria se encontra em fase inicial de implantacdo, é

imprescindivel uma ampla divulgagdo das hemoglobinopatias entre os profissionais de salde,
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principalmente entre os que atuam na triagem neonatal. Ver-se assim, um passo significativo
para a populacéo brasileira no que concerne ao diagnostico precoce e um programa de atencédo

integral as pessoas com doencas falciformes (CANCADO, 2007).

No Brasil, a taxa de miscigenacéo difundiu essas doengas em praticamente em todos
0s grupos populacionais. E importante destacar que a formacéo da populacio brasileira teve
influéncia inicial dos nativos, dos colonizadores portugueses e dos escravos africanos, sendo
que, mais tarde sofreu macica contribuicdo de povos europeus e asiaticos, principalmente de
italianos, espanhdis, alemaes e japoneses. O conhecimento deste fato histérico ajuda a
compreender melhor o porqué do aparecimento de genes afetados e m outros povos. Assim, as
talassemias sdo mais frequentes em populacGes descendentes de grupos originarios do
mediterraneo (italianos e espanhois), enquanto que a anemia falciforme é bastante comum em
negros de origem afros descendentes (FERREIRA, 2012).

O diagndstico precoce, sobre tudo ao nascimento, e o tratamento adequado, ajuda
significativamente a taxa de sobrevida e a qualidade de vida dos doentes. Alem do mais,
alertado h& tempo sobre o risco de ocorréncia da doenca na familia, os pais podem se
beneficiar do aconselhamento genético e/ou do diagnostico pré-natal para uma futura
gestacdo. Nesse sentido, a implementacdo de programas de rastreio e de aconselhamento
genético, pode ser uma excelente forma de tentar controlar o nimero de novos casos e
oferecer melhores condi¢des de sobrevivéncia e maior qualidade de vida aos afetados,
cumprindo assim, o0 seu propdsito e contribuido grandemente para a diminuicdo dos fendtipos
mais graves (TEIXEIRA, 2014).

Dessa forma € de grande importancia a educacéo e sensibilizacdo das populagdes para
este problema, advertindo-as do risco e das consequéncias para a descendéncia que estas

condigdes acarretam, evitando assim, sofrimentos futuros (TEIXEIRA, 2014).
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4. CONCLUSAO

Como no Brasil existe uma alta taxa de miscigenacdo, tal processo difundiu essas
doencas em praticamente em todos 0s grupos étnicos, principalmente os indigenas brasileiros.
Dessa forma, um diagndstico precoce, sobre tudo ao nascimento, e o tratamento adequado,
bem como a conscientizagdo das comunidades afetadas, por meio de palestras educativas
sobre o tipo hemoglobinopatias, o apoio clinico, psicolégico e genético ao portador e seus
familiares ajudaria de forma significativamente a taxa de sobrevida e a qualidade de vida dos
doentes. Vale ressaltar que ndo foi possivel encontrar trabalhos suficientes na literatura
relacionando a prevaléncia de anemia falciforme em comunidades indigenas no Brasil. Assim,

precisa-se buscar investigar melhor esta enfermidade em comunidades isoladas no pais.
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