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As hemoglobinopatias resultam de mutacdes nos genes que codificam as
cadeias alfa e beta da molécula de hemoglobina. Com padréo de heranca
autossdmico recessivo, sdo as desordens hereditarias mais comuns em
humanos. Aproximadamente, 7% da populacdo mundial € portadora de
mutacdes no gene globinico. As mutacdes promovem as alteracfes
estruturais, onde ocorre a substituicdo de um ou mais nucleotideos, tanto
na cadeia alfa como nao-alfa, e a transcricdo de um aminoacido diferente,
formando uma hemoglobina variante. Outro tipo séo as alteracdes
moleculares, onde ambas as regides de regulacdo e de codificacao do
gene globinico estdo com sua expressdo minimizada ou profundamente
reduzida, diminuindo a producédo das cadeias, levando as desordens
talassémicas. As variantes estruturais da hemoglobina sdo em sua
maioria clinicamente benignas; no entanto, aquelas formadas pela
substituicdo de aminoacidos nas cadeias nao-alfa podem ser clinicamente
significantes, pois ocasionam modificacdes nas estruturas secundaria e
terciaria do tetramero de hemoglobina. Formam-se hemoglobinas que
causam anemia hemolitica, ou hemoglobinas instaveis ou com afinidade
ao oxigénio alterada. Até 2008, j4 foram descritas cerca de 1328
mutacdes no gene da hemoglobina. No entanto, as mais frequentes e
clinicamente significantes sdo as variantes estruturais Hb S, Hb C e Hb D.
A populacéao brasileira caracteriza-se por apresentar grande
heterogeneidade genética, derivada da contribuicdo que Ihes deram os
seus grupos raciais formadores e dos diferentes graus de miscigenacao
nas varias regioes do pais. Estudos realizados em diferentes regiées do
Brasil demonstram que entre as hemoglobinas variantes, as do tipo Hb S
e Hb C sédo as detectadas com maior frequéncia. Além destas, muitas
hemoglobinas variantes, menos frequentes, tém sido descritas. O
beneficio do diagndstico e da intervencgdo precoce no acompanhamento
das hemoglobinopatias tem levado a ampla difusdo em todo mundo de
programas para a deteccédo precoce destas condicdes. Através dos
programas de triagem neonatal, consegue-se reduzir as taxas de
morbidade e mortalidade nos primeiros 5 anos de vida, através do uso
profilatico de penicilina, da administragdo de vacina anti-pneumococo e
de outros cuidados intensivos, que aumentam significativamente a
sobrevida e a qualidade de vida dos seus portadores, diminuindo as suas
sequelas e atenuando as suas complicacdes clinicas. Em 2001, o



Ministério da Saude incluiu as hemoglobinopatias no Programa Nacional
de Triagem Neonatal (Teste do Pezinho), reconhecendo a sua relevancia
na saude publica do Brasil. A diversidade genética das
hemoglobinopatias leva freqientemente a necessidade do emprego
combinado de métodos para seu diagnostico. Dados como estado clinico,
hematolégico e origem racial do paciente sao relevantes e auxiliam o
diagnéstico. Tendo em vista a alta freqléncia de heterozigotos e a
gravidade clinica dos homozigotos na nossa populacéo, justifica-se a
implantacdo de um servi¢co capaz de identificar corretamente os
individuos afetados. Logo, o diagndéstico preciso, seguido do tratamento
precoce dos doentes pode promover melhora da qualidade de vida. Além
do que, os portadores devem dispor de um servigo de aconselhamento
genético, capaz de fornecer informacdes e orientacdes necessarias para
sua condicao. Este estudo teve como objetivo estabelecer a prevaléncia
de hemoglobinas variantes e talassemias em pacientes encaminhados ao
laboratdrio da Faculdade de Farméacia da UFRGS em investigacdo de
anemias a esclarecer. Casuistica e métodos Foi realizado um estudo
através da analise dos dados de amostras de sangue periférico de
pacientes encaminhados pelo Servigco de Referéncia em Triagem
Neonatal para estudos confirmatorios de hemoglobinas, ou
encaminhados por médicos da rede SUS que estavam investigando
causas de anemias. As amostras foram coletadas em EDTA e analisadas
no Laboratdério de Hemoglobinas da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Os exames
realizados foram: hemograma, contagem de reticuldcitos, identificacéo de
hemoglobinas variantes por Cromatografia Liquida de Alta Pressao
(HPLC) (Bio-Rad Variant Hemoglobin Testing System - &#946;-Thal
Short Program) e Focalizacao Isoelétrica (FIE) (Wallac - Perkin EImer),
segundo instrucdes dos fabricantes. Resultados No periodo de outubro
de 2002 a janeiro de 2008, 2.240 amostras de sangue foram analisadas e
classificadas nos padrées Hb AA (normal)(51,7%), Hb AS (28,8%), Hb AC
(5,0%), Hb AD(1,1%), Hb SS (1,7%), Hb SC (0,5%), Hb DD (0,1%), Hb
SD (0,01%), S/Talassemia beta(0,5%), Talassemia beta (6,7%),
Talassemia alfa (0,1%), e variantes raras (3,7%). Observou-se que 1081
(48,2%) individuos investigados eram portadores de hemoglobinopatias.
Com relagéo ao sexo, das 2.240 amostras analisadas, 989 (44,2%) eram
do sexo masculino e 1.251 (55,8%) eram do sexo feminino. Discusséo
Embora as hemoglobinopatias e as talassemias sejam dois grupos de
doencas geneticamente distintas, as manifestacdes clinicas de ambas
incluem anemia de severidade variada e variavel patofisiologia. A
identificacédo correta e a classificacado destas alteracdes tém grande
importancia nas areas médicas, genéticas e bioquimicas. O investimento
na implantacdo de um Laboratério Especializado em Hemoglobinas na
UFRGS significa uma melhora imediata na qualidade do diagndstico



laboratorial da doenca triada, destacando suas particularidades e
especificidades. Este laboratdrio tem recebido amostras de pacientes
com anemias a esclarecer e em investigacdo de hemoglobinopatias da
rede SUS, oferece seus servi¢os a outros laboratérios de analises clinicas
do estado do RS e recebe amostras para estudos confirmatorios de RNs
e familiares do Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal do RS. O
traco falciforme (Hb AS) foi a alteragc&o mais frequente identificada entre
as amostras analisadas. O grande niumero de heterozigotos identificados
(Hb AS, Hb AC e Hb AD) demonstra a importancia da deteccéao dos
mesmos, pois permite a instalacdo de programas com aspectos
educacionais e assistenciais, possibilitando aconselhamento genético
para os individuos afetados. A alta freqiéncia de individuos com
talassemia beta, reforca a importancia do diagndéstico para esta alteracao
genética, clinica e laboratorialmente semelhante a anemia ferropriva.
Desta maneira, evita-se administracdo de ferro, além de consultas e
exames médicos desnecessarios. Os variados tipos de mutacdes
observados, representadas pelas hemoglobinas inconclusivas, podem
levar a um grande niumero de combinacdes genéticas, resultando na
extrema heterogeneidade clinica observada. Atualmente, mediante o
emprego da tecnologia molecular no estudo da base genética das
hemoglobinopatias e talassemias, estratégias de compreensao dos
mecanismos da doenca tém sido apresentadas fornecendo suporte para
um diagndstico correto e tratamento mais eficaz. Quando diagnosticadas
precocemente e tratadas corretamente, levando em consideracédo que o
papel da familia no tratamento é imprescindivel, a morbidade e
mortalidade podem ser expressivamente reduzidas, conforme estudos ja
consagrados na literatura médica. A promoc¢ao do conhecimento sobre
as doencas e suas manifestacdes, associado a praticas educativas
dirigidas aos profissionais de saude e populacdo, sdo medidas que
intrinsecamente ligadas ao diagnostico precoce, permitem acdes
organizadas e de eficAcia comprovada na prevencao.



