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Resumo:

Aanemia falciforme é umahemoglobinopatia genética, caracterizada por umaalteracéo
naestrutura damolécula de hemoglobina (HbA1), denominada hemoglobina S (HbS),
que provoca uma distorcdo da estrutura dos eritrdcitos, passando de forma esférica para
forma de "foice" (sicke-cell). Este fenbmeno é conhecido como falcizagdo e é responsavel
por um quadro de anemia grave em individuos homozigotos e por quadros esporadicos
de dor em individuos heterozigotos (portadores de traco falciforme), de acordo coma
patofisiologia, em situacdes de baixa concentracdo de oxigénio. O teste mais especifico
e mais sensivel usado para diagnosticar anemia é o teste eletroforese de hemoglobina,
que é, contudo, dificil de ser incorporado em laboratdrios de rotina, devido ao seu alto
custo. O objetivo deste trabalho foi estimar a prevaléncia do trago falciforme na populacéo
da cidade de Araraquara-Séo Paulo. A prevaléncia de individuos assintomaticos com
hemoglobina S (trago falciforme) na regido de Araraquara-SP foi de 1,5%. Separando-
se 0 estudo de prevaléncia por raga, observamos 0,6 % de traco falciforme em individuos
daragabrancae 15,4 % em individuos da raca negra.
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Introducéo

O eritrocito € um dos elementos mais especializado do sangue, ndo possui nlcleo e
poucas organelas citoplasmaticas. Sua estrutura consiste de umamembrana circundando
umasolucdo de proteinas e eletrolitos.

Mais de 95% da proteina citoplasmatica é a hemoglobina, o restante inclui aquelas
enzimas necessarias paraa producao de energia paraa manutencao da hemoglobina
num estado funcional reduzido (LEE, 1998). Uma importante propriedade da
hemoglobina é sua ligagédo fraca e reversivel com o oxigénio, que, ligando-se prontamente
a hemoglobina nos pulmdes, é transportado como oxi-hemoglobina no sangue arterial
e dissocia-se prontamente da hemoglobina nos tecidos. No sangue venoso, a
hemoglobina liga-se aos ions hidrogénio produzido pelo metabolismo celular,
tamponando o excesso de acido (LEE, 1998).

"Ahemoglobina é uma molécula globular, formada por quatro cadeias de globina
que constituem dois pares: um par de cadeiasa-similes e um par de cadeias 13-
similes” (ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2001). Esta presente desde o inicio do
periodo embrionario, sendo diferenciada ao longo da vida em sintese de cadeias,
concentragdo e especificidade tecidual (HEMOGLOBINOPATIAS, 2008). Asintese
das cadeias de globina que constituem as hemoglobinas é expressa por genes
estruturais responsaveis pela seqliéncia que as constituem e por genes reguladores
responsaveis pela sintese quantitativa das cadeias formadas. As patologias decorrentes
de alteracOes nos genes estruturais, as hemoglobinopatias, sdo caracterizadas pelo
aparecimento de hemoglobinas variantes. As muta¢es mais comuns s&o pontuais e
atingem a superficie externa da hemoglobina, normalmente na cadeia de globina
beta, com troca de aminoéacido na estrutura priméria (BERTHOLO, 2001).

Aanemia falciforme é umahemoglobinopatia genética, caracterizada por umaalteracéo
naestruturada molécula de hemoglobinaAl (HbAL), pela substituicdo, na posicéo 6 da
cadeia beta de globina, do acido glutdmico pela valina, passando a ser denominada
hemoglobina S (HbS), que provocaa distorcéo da morfologia dos eritrdcitos, passando
de forma esférica biconcava paraa forma de "foice™ (sickle-cell), fenémeno da falcizagéo,
quando expostas a queda da tensdo de oxigénio e acidez metabdlica (CASTRO, 2000;
ZAGO, 2001; FALCAO, 2001; PASQUINI, 2001; BRASIL, 2006).

Todas as heméacias contendo HbS podem adquirir a forma falciforme apds
desoxigenacao, processo reversivel apds reoxigenacao. No entanto, a repeticao desse
fendmeno provoca consideravel lesdo damembrana dos eritrécitos suscetiveis, fazendo
com que a falcizagdo seja irreversivel, mesmo ap6s a reoxigenagdo. Em decorrénciada
rigidez, as hemécias falcizadas irreversiveis ttm uma vida média reduzida, o que contribui
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para a anemia hemolitica dos pacientes (ZAGO; FALCAQ; PASQUINI, 2001).

O quadro clinico da anemia falciforme, diferente das anemias hemoliticas, ndo
depende apenas dos sintomas de anemia propriamente, mas sim da ocorréncia de
lesBes teciduais causadas nas chamadas “crises de falcizacéo™.

Ahereditariedade do gene falcémico é de carater recessivo. Ahemoglobina A,
normal, possui duas cadeiasq e duas cadeias [3; para cada tipo existem dois genes.
A mutacdo ocorre apenas na cadeia 3, no qual os heterozigotos (HbAS) herdam
apenas um gene, o traco falcémico. Os eritrdcitos dos heterozigotos sintetizam tanto
cadeias 3 normais e [¢*, logo possuem hemoglobina A, e hemoglobina S, sendo
portadores assintomaticos (CASTRO, 2000). Os homozigotos (HbSS) herdam os
dois genes para cadeia [%, sintetizando apenas hemoglobina S, sendo portadores da
doenga falciforme com grave sintomatologia (CASTRO, 2000).

No Brasil, as anemias hemoliticas, como a falciforme, sdo de grande importancia
a saude publica, em decorréncia da composicdo étnica da populacgéo brasileira,
levando a umasignificativa incidéncia de homozigotos portadores de anemia hemolitica
cronica. (BRASIL, 2006).

Ahemoglobina S teve origem no continente africano (Teoria Malérica) e foi inserida
no Brasil a partir de 1530, quando negros africanos escravizados eram
comercializados. O gene da HbS predominou em areas endémicas para a malaria,
em especial as da Africa Equatorial, associado a alta prevaléncia do trago falciforme
entre 0s negros africanos, e em menor escala, no Mediterraneo, principalmente Grécia,
Italia, Israel, assim como na Arabia Saudita e india (GRIFFTHS, 2002). Todo ser
humano é suscetivel a malaria, mas existem caracteristicas individuais que podem
levar a uma resisténcia natural a doenca, entre elas a anemia falciforme. Apesar de
no Brasil amalaria e aanemia falciforme ndo serem coincidentes, aregidao Amazonica
é responsavel por 99,6% dos casos de malaria no pais, e possui a menor freqliéncia
de hemoglobinopatias (BRASIL, 1999).

Nos Estados Unidos, o traco falciforme afeta 8% da populacdo daraca negrae
0 nimero de recém nascidos portadores da forma grave (HbSS) nesta populagédo
estd estimadaem 1/625 (GRIFFTHS, 2002).

Obijetivos
Determinar a prevaléncia de individuos com traco falciforme na cidade de
Araraquara-SP, namaioria dos casos, assintomaticos.

Material e métodos
Universo e individuos da pesquisa
Foram coletados 5SmL de sangue total colhido por pungdo venosa, com K2-EDTA

232 Prevaléncia de trago falciforme...



utilizando seringa e agulha descartaveis, de 200 individuos da cidade de Araraquara,
no Laboratdrio de Bioquimica Clinica e Enzimologia Clinica do Centro Universitario
de Araraquara— Uniara— Unidade Il. As amostras foram mantidas em geladeira (4° a
8° C) até a realizacdo do teste, que ocorreu no maximo em trés dias.

Os sujeitos destinados a pesquisa da HbS pela técnica de Solubilidade em
microplaca foram de ambos os sexos e com idade variando de 18 a 65 anos.

Teste de solubilidade — adaptado para microplaca

Principio do teste: Ahemoglobina S € insoltvel em uma solugéo com baixa tenséo
de oxigénio, esta insolubilidade cria uma alo central quando a solucéo contendo o
sangue hemolisado é adicionada sobre um papel de filtro e também ndo permite a
visualizagdo de linha por detras da microplaca devido a sua turbidez, o contrario
ocorre com amostras normais (PENTEADO;LEITE, 2001).

Técnica

A microplaca foi identificada com o nimero dos pacientes de forma crescente
horizontalmente da esquerda para a direita, reservando os dois Gltimos po¢os para
os controles positivos. Em seguida dissolveu-se ditionito de sédio (NaSO2) em
tampao difosfato saponina (0,1g/10mL) ¢ foram dispensados 200uL desta mistura
(tampao/ditionito) em cada pog¢o da microplaca. A seguir, pipetou-se SplLdo sangue
a ser testado em cada poco, homogeneizando. Aguardou-se 10 minutos.

A leitura do teste foi realizada de duas formas:

1. Colocando-se a microplaca sobre um papel contendo uma linha negra:

- Teste positivo: a linha negra ndo foi vista por causa da insolubilidade da
hemoglobina (AS).

- Teste negativo: observou-se a linha através da solugéo.

2. Pipetando-se, com pipeta multicanal, S5yl dareagdo da microplaca, que foram
dispensados em papel de filtro (MAGALHAES; ARASHIRO, 1977).

- Teste positivo: as hemoglobinas insoltveis se depositardo formando um halo
semelhante a um alvo (AS).

- Teste negativo: difusdo da hemdlise pelo papel, sem formagdo de halo.

Resultados

No estudo de prevaléncia de Hemoglobina S na regido de Araraquara-SP, das
200 amostras coletadas, 150 (75%) eram do sexo feminino e 50 (25%) do sexo
masculino. Com relacdo a cor da pele, 178 (89%) eram brancos, 9 (4,5%) pardos
e 13 (6,5%) negros.

Utilizando o Teste de Solubilidade, foram detectadas 3 amostras positivas,
resultando em 1,5% de prevaléncia de HbS na cidade estudada (Figura 1). Destas
3 pessoas, 2 (15,4%) eram da raca negra e 1 pessoa (0,6%) era branca (Figuras 2,
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Figura 1. Prevaléncia de Hemoglobina S na cidade de Araraquara— SP sem

distincéo de raca.
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Figura 2. Relacéo entre as 200 amostras, cor da pele e hemoglobina S.
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Figura 3. Prevaléncia de Hemoglobina S nos individuos negros estudados.
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Figura 4. Prevaléncia de Hemoglobina S nos individuos brancos estudados.

Discusséo e concluséo

De acordo com o Ministério da Satude, no Brasil, a freqliéncia de portadores de
traco falciforme assintomaticos é de 2 a 8%, caracterizando 3.500 nascimentos por
ano paraa doenga falciforme e 200.000 nascimentos de individuos portadores de
traco falcémico.

Em nosso estudo encontramos uma prevaléncia de 1,5% para tracgo falciforme,
sendo esta, significativa para a regido ja que em estudos realizados anteriormente na
cidade de Aragatuba-SP a prevaléncia encontrada foi de 1,9% paratrago falciforme
(PRUDENCIO, 2000). Levando em considerag&o a localizagio geogréfica das duas
cidades, podemos analisar a caracteristica da populacdo de acordo com a
colonizag&o, ja que ambas receberam negros vindos da Africa no periodo de
escravidao para realizagdo de varias tarefas, inclusive a predominante na regido, a
cultura de café, resultando em uma significativa mistura racial influenciando na
disperséo de genes da doenca falciforme.

Quando analisamos separadamente a relagdo entre araca e a prevaléncia de
HbS, observamos que esta foi de 15,4% para individuos da raca negra, resultados
semelhantes, na verdade até um pouco mais baixos (8%), sdo descritos para a
populacdo Norte-Americana (GRIFFTHS, 2002).

A importancia da detecgdo de traco falciforme em individuos assintoméaticos permite
aavaliacdo do risco de casais heterozigotos (AS) gerarem descendentes de carater
recessivo (SS), portadores da doenca falciforme com toda sintomatologia da anemia
hemolitica cronica. Também servindo de orientacdo ao portador, ja que varias
profissdes ou até mesmo esportes, aumentam o fator de risco, baixa tensdo de O2,
para crises de falcizacdo, inclusive ap0s anestesias, onde 0 organismo entraem
metabolismo basal, baixando niveis de oxigénio.
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O diagnéstico da HbS também é muito importante para 0s bancos de sangue
onde, diante desta prevaléncia, a chance de encontrarmos doadores com traco
falciforme é grande, o que diminuiria a eficacia da transfusdo ja que o tempo de vida
das hemécias é mais curto e poderia provocar hemolise intravascular no receptor,
sendo assim a transfusio sangiiinea ineficiente (PRUDENCIO, 2000).
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Title:
PREVALENCE OF HAEMOGLOBINE S IN ARARAQUARA-SP
POPULATION.

Abstract:

The Sickle Cell Anemia is a genetic hemoglobionopathy, characterized by
an alteration in the hemoglobin molecule struture (HbA1), called hemoglobin S
(HbS), which causes a distortion in the erythocytes structure, changing from
spherical shape to sickle shape (sickle-cell), a sickling phenomenon, which leads
to severe anemia in homozygous, while sickle cell trait (heterozygote) leads to
pain crisis, according to pathophysiology, in low O2 blood pressure situations.
The most specific and sensitive test used to diagnose this anemia is the
hemoglobin eletrophoresis test, which is, however, hard to be incorporated in
routine laboratories, due to its high cost. The objective of this work was to
estimate the sickle cell trait prevalence in Araraquara - SP population. The
prevalence of asymptomatic individuals with the sickle cell trait was 1.5%.
Considering the study of race prevalence, 0,6% of sickle cell trait in white
individuals and 15,4% in black ones were found.

Keywords: Anemia, Hemoglobin, Sickle Cell, Sickling, Solubility.
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