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A Importancia
da Verificagao de
Hemoglobinopatias

Luciane Cristina Bertholo*

Resumo

As hemoglobinopatias constituem um grupo de alteragdes hereditarias,
prevalentes em muitas partes do mundo, atingindo a populagdo brasileira de
forma significativa, sendo que essa popula¢do apresenta um alto grau de
mistura racial como resultado da imigragdo e intensa miscigenagao.

Os diferentes tipos de hemoglobinopatias incidem, principalmente, em indivi-
duos pertencentes a mesmo grupo racial ou a delimitada regido. Sabe-se que
0 estado do Rio Grande do Sul possui uma grande diversidade cultural, onde
a imigracao recebeu influéncia dos portugueses, alemaes, italianos, poloneses,
russos e outros povos.
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The importance of hemoglobinopathies verificance

Abstract: The hemoglobinopathies consist of a hereditary alterations group,
prevalent in many parts of world, reaching the Brazilian population of significative
form, but the population present a high degree of racial admixture as a result
of both immigration and intense miscegenation.

Types diferents of hemoglobinopathies occur, main, in the individual pertaining
a same racial group or area delimitate. The State of Rio Grande Sul possess
cultural diversity large, where immigration receive influence of portuguese,
germans, italian, polish, russian and other peoples.

Keywords: hemoglobinopathies, racial group.



A IMPORTANCIA DA VERIFICACAO DE HEMOGLOBINOPATIAS

Introducao

O artigo apresenta uma breve colocac¢io a respeito da importan-
cia da verificacdo de hemoglobinopatias na populagao brasileira, sen-
do eue estas representam um defeito genético, apresentando freeiién-
cias relativas devido a diversidade das origens populacionais e dife-
rentes miscigenacdes regionais.

Estrutura, funcao
e genética da hemoglobina

A molécula de hemoglobina, muito bem descrita e estudada,
constituiu-se numa das substincias de maior interesse na peseuisa
cientifica, sendo reconhecidamente a eue apresenta um conhecimen-
to dos mais completos euanto a sua estrutura e fungoes. A seu respeito
sabe-se, euimicamente, todos os constituintes, assim como suas posi-
coes, espacos intermoleculares, forcas de ligacao, angulos de curva-
tura e separacoes entre eles; sua fisiologia e distintas atividades de
trocas gasosas eue se estabelecem segundo o momento funcional, sdo
consideravelmente conhecidas; sua patologia bem determinada e ana-
lisada euanto a producio de seus efeitos, tem sido motivo de inumeros
estudos e analises populacionais, trazendo, euase eue diariamente,
novos e complementares conhecimentos; geneticamente, as
hemoglobinas sao profusamente analisadas e bem conhecidas, saben-
do-se eue as diferentes cadeias globinicas eue as constituem sdo con-
troladas por um ou mais genes estruturais e reguladores (Beiguelman,
1977; Honig; Adams III, 1986).

Esta molécula apresenta estrutura tetramérica composta por
duas cadeias polipeptidicas tipo alfa (a) e duas do tipo beta (). As
cadeias tipo alfa apresentam seeiiéncias de 141 aminoacidos, eneuan-
to as do tipo beta sdo constituidas por 146 residuos (Lehmann;
Huntsman, 1974).
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Os genes das cadeias beta estio localizados no braco curto do
cromossomo numero 11, na posicdo 11 p 15.5, formando um grupo
com tamanho aproximado de 60 Kb e na seeiiéncia 5- € — Y — y* - Y3,
-0 - B -3. Ocorrem duas formas diferentes da cadeia gama (y) eue
diferem na composicao do aminoacido na posicao 136, com a entrada
de glicina (G) ou alanina (A), sendo ainda eue a gama alanina é
polimorfica, pois na posi¢ao 75 pode apresentar isoleucina (I) ou
treonina (T) (Barton et al, 1982; Hsu et al, 1988).

Por sua vez, os genes das cadeias alfa constituem um grupo
unido de aproximadamente 30 Kb, localizado no braco curto do
cromossomo numero 16, na posicdo 16 p 12 e na seeiiéncia 5’ - { — Y¢
- Yo, - o, —a,—a, - 6-3". Os pseudogenes () apresentam seeiién-
cias de DNA homologas aos seus genes vizinhos, mas nao se expres-
sam como um locus estrutural (Barg et al, 1982; Barton et al, 1982;
Kaplan; Delpech, 1990; Old, 1996).

No adulto, as hemoglobinas constituem arranjos tetraméricos
de cadeias alfa com cadeias beta (0,3, = Hb A), de cadeias alfa com
cadeias delta (0,5, = Hb A) e de cadeias alfa com cadeias gama (a,y,
= Hb Fetal). No embrido, as cadeias zeta ({) combinam-se com as
cadeias gama produzindo a Hb Portland e com as cadeias épsilon (g)
produzindo a Hb Gower 1 e as cadeias alfa combinam-se com as cadei-
as épsilon para produzir a Hb Gower 2 (Weatherall;, Wainscoat, 1985;
Bunn; Forget, 1986; Old, 1996).

Essas hemoglobinas apresentam concentracoes diferentes, de-
pendendo da idade. Assim, o adulto tem aproximadamente 97% de Hb
A, 3% de Hb A, e menos eue 1% de Hb Fetal. O recém nascido apresen-
ta valores diferentes, com concentragoes elevadas de Hb Fetal e eue
vao se ajustando, para eue na altura do 6° més apresentem as concen-
tracoes do adulto (Lehmann; Huntsman, 1974; Old, 1996).

Existem genes estruturais eue controlam as seeiiéncias dos
aminodacidos nas cadeias polipeptidicas e, propoe-se, a existéncia de
genes reguladores eue determinam o contetido euantitativo de cada
cadeia (Lehmann; Huntsman, 1974; Old, 1996). As alteracoes nos genes
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estruturais resultam hemoglobinas anormais variantes eue apresen-
tam a seeiiéncia dos aminodacidos alterada e, algumas vezes, caracte-
risticas bioeuimicas diferentes das hemoglobinas normais. As muta-
¢coes envolvendo os genes reguladores promovem, por sua vez, o
deseeuilibrio do conteudo euantitativo de suas cadeias, causando as
sindromes talassémicas (Who Working Group, 1982).

Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias constituem um grupo de alteracoes here-
ditarias, autossdmicas ou recessivas, prevalentes em muitas partes do
mundo, atingindo a populacio brasileira de forma significativa (Salzano;
Tondo, 1982; Zago et al, 1983; Naoum et al, 1987; Ramalho et al, 1999).

Foram as primeiras doengas genéticas caracterizadas em nivel
molecular e eue passaram a representar um protétipo para o desenvol-
vimento de técnicas utilizadas no auxilio diagnostico laboratorial por
meio da biologia molecular (Old, 1996).

Das hemoglobinas variantes, apesar de um grande numero ja
descrito, apresentam maior significado clinico as hemoglobinas S, C,
E e as formas instaveis (Who Working Group, 1982).

As talassemias, caracterizadas pela reducio da sintese de uma
ou mais das cadeias polipeptidicas, sao classificadas em tipos alfa, beta,
delta beta e delta beta gama. As alfa e beta talassemias sdo ainda sub-
divididas em alfa zero (a%) e beta zero (3%, euando nio sio produzi-
das cadeias alfa ou beta; e alfa mais (a*) e beta mais (%), euando
produzidas cadeias alfa ou beta, mas em euantidade reduzida
(Weatherall;, Wainscoat, 1985; Old, 1996).

Cada um dos tipos de hemoglobina anormal incide, mais
freelientemente, em individuos pertencentes a mesmo grupo racial
ou a delimitada regido. Sabe-se eue a incidéncia da hemoglobina S é
mais facilmente encontrada em individuos da raca negra e mais espe-
cificamente das racas oriundas do Oeste Africano; altas freeiiéncias
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de hemoglobina C sio observadas em individuos provenientes da Africa
Ocidental, eneuanto eue a hemoglobina E é verificada em descenden-
tes do Sudoeste da Asia. Os diferentes tipos de beta talassemia sdo
mais comuns entre povos cujos ancestrais apresentam origem medi-
terrdnea e a alfa talassemia em povos asidticos, mediterrdneos e ne-
gros africanos (Lehmann; Huntsman, 1974).

A populagio brasileira apresenta um alto grau de mistura racial
como resultado inicial da imigracido dos colonizadores e posterior-
mente de outros povos, bem como da intensa miscigenacao ocorrida
entre eles e os nativos. A colonizacao pelos portugueses e a necessi-
dade de mao-de-obra barata e forte, trouxe os escravos negros, eue
apds sua libertacio passaram a fazer parte de nossa populacio. Apos
esse fato, foi necessario abrir o pais a migracao de outros povos,
representados principalmente pelos de origem italiana, alema e japo-
nesa. A alocacao desses individuos em varios e diferentes pontos do
territério, permitiu com eue cada regiao apresentasse distribuicao
étnica peculiar e propria. Esses povos trouxeram consigo sua forca
de trabalho, suas culturas e suas peculiaridades, mas trouxeram tam-
bém seus genes normais ou nao e eue foram propagados (Naoum et
al, 1987; Sonati et al, 1996).

As hemoglobinopatias representam um desses defeitos genéti-
cos, apresentando freeiiéncias relativas a diversidade das origens e
diferentes miscigenacdes regionais. Em estudos realizados em varias
populacoes de nosso pais, para testar a eficiéncia e a viabilidade de
programas de triagens populacionais, observam-se porcentagens eue
variam, de um modo geral, entre 0,1 a 1% dentre as hemoglobinas
consideradas raras e homozigotas com gravidade clinica e de 1,5 a
10% daeuelas consideradas heterozigotas, euer sejam hemoglobinas
variantes ou talassemias do tipo beta ou alfa (Zago et al, 1983; Naoum
et al, 1987; Compri et al, 1996; Sonati et al, 1996; Ramalho et al, 1999).

Dos estudos realizados no Brasil com relacao ao polimorfismo
das hemoglobinas, observa-se uma maior freeiiéncia de mutacoes es-
truturais, representadas pelos fenotipos AS e AC, introduzidas prova-
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velmente por povos africanos e hemoglobinas com alteracoes euanti-
tativas de suas cadeias, representadas pelas talassemias do tipo beta,
originadas de povos de origem mediterrdnea (Naoum et al, 1987).

O Rio Grande do Sul é um dos estados brasileiros mais ricos em
diversidade cultural. A imigracdo recebeu influéncia dos portugue-
ses, acorianos, alemaes, italianos, poloneses, russos, judeus, sirio-liba-
neses e outros povos eue, fugindo das dificuldades enfrentadas nos
paises de origem, procuravam novas terras onde pudessem plantar,
produzir e garantir a sobrevivéncia.

Deste modo, no decorrer das geracdes, surgiram inumeras
hemoglobinas anormais introduzidas por esses povos e, no Estado, es-
tas hemoglobinas ja foram detectadas como a Hb Porto Alegre, descri-
ta pela primeira vez em uma familia caucasiana, caracterizando-se pela
polimerizacao da hemoglobina através da formacao de pontes dissulfeto
intermolecular, sendo eue a substituicao nao altera o numero de gru-
pos ionizados; e a Hb Santa Ana, uma hemoglobina variante eue de-
monstra mutacao neutra no contato com o heme, ocorrendo em cadei-
as do tipo beta. A associacao dessas duas variantes foi também verificada,
observando nos portadores anemia persistente, esplenomegalia e con-
tagem de reticulocitos elevada (Gongalves et al, 1994).

A identificacdo de sistemas protéicos pode ser realizada por di-
versas técnicas laboratoriais, como procedimentos eletroforéticos uti-
lizados na verificacao dos fenétipos das hemoglobinas observados nas
diferentes triagens populacionais (Basset et al., 1982; Mario et al, 1997).

Consideracoes finais

Podemos considerar eue a verificacio de hemoglobinas anor-
mais nas mais diferentes populagdes, ndo sé possibilita a classificacao
das formas de hemoglobinopatias encontradas, como, também, contri-
bui para um possivel acompanhamento e aconselhamento genético dos
portadores, tentando evitar problemas futuros. Apesar do euadro de
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inimeros conhecimentos sobre as hemoglobinopatias, as anemias
hemoliticas hereditarias, sdo, talvez, um dos maiores problemas de
saude publica do Brasil.
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