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Resumo: Hemoglobinas variantes sdo as alteracdes genéticas humanas mais comuns no Brasil, com in-
fluéncia na economia das familias e dos governos. Entendendo que a formagdo do povo goiano teve a
contribuicdo de diferentes etnias, este estudo teve como objetivo estabelecer a prevaléncia das hemo-
globinas variantes em uma amostragem populacional atendida durante um evento cientifico na Universi-
dade Federal de Goias. A prevaléncia da heterozigose para a hemoglobina “S” foi de 4,4% e a da hetero-
zigose para a hemoglobina “C” foi de 1%. Apds a obtengdo dos resultados, os participantes da pesquisa
foram alertados sobre a importéncia do conhecimento acerca do diagndstico de hemoglobinopatias. Os
resultados obtidos demonstram a necessidade de implantagdo de servicos publicos preventivos e de
acompanhamento especifico em hemoglobinopatias no estado de Goids, bem como para a relevancia
das atividades de extensdo universitaria para a comunidade.
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PREVALENCE OF HEMOGLOBIN VARIANTS IN A STUDY CARRIED OUT IN THE STATE OF GOIAS, BRrAzIL

AssTrRACT: Hemoglobin variants are the most common human genetic abnormalities in Brazil, affecting
family and governmental economies. Taking into consideration that the population of the state of Goias
is composed of different ethnic groups, this study aimed at evaluating the prevalence of hemoglobin
variants in a sample of this population that was assessed during a scientific event at the Universidade
Federal de Goids. The prevalence of heterozygous hemoglobin “S” was 4.4% and heterozygous hemo-
globin “C” was 1.0%. After this research, the participants of the study were given an explanation of
the importance of hemoglobinopathy diagnosis. The results obtained point out the need to implement
preventive public health care and specific monitoring of patients with hemoglobinopathies in the state of
Goias, as well as the relevance of extension activities of university for the community.
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INTRODUCAO

emoglobinopatias sdo as enti-
dades moérbidas hereditdrias
mais comuns no Brasil, geral-
mente causadas por substitui¢des simples,
pequenas inser¢des ou dele¢des de bases que

afetam as regides codificantes dos genes e le-
vam a substituicdo de aminoacidos na cadeia
proteica das hemoglobinas. Entre elas, desta-
cam-se hemoglobina “C” e hemoglobina “S”,
geradas a partir de alteragdes no cromossomo
11, na posigdo 6 da cadeia B. Na hemoglobi-
na “C” (0,,8%,), o acido glutdmico é substitui-



do por lisina (¢ “~"¢) e na hemoglobina “S”
(0.,8%,), pela valina (¢ “~"*) (Costa & Sonati,
2007; Sonati & Costa, 2008; Wenning & Sonati,
2007; Zago et al., 2004).

Os eritrdcitos que possuem a hemoglo-
bina “S” sdo responséveis pela patogénese da
doenca falciforme. Essa hemoglobina varian-
te possui tendéncia de se polimerizar quando
dessaturada, tornando a forma do eritrocito
semelhante a uma foice. As alteragdes na mor-
fologia do eritrécito determinam tempo redu-
zido de vida média em relacdo ao eritrécito
normal e predispdem a fendmenos vaso-oclu-
sivos em todo o organismo, provocando dor e,
com o passar dos anos, lesdes isquémicas que
compdem o leque de manifestagdes clinicas
observadas nas pessoas afetadas (Holsbach et
al., 2010; Ivo & Carvalho, 2003; Naoum & Na-
oum, 2004).

Em decorréncia dos altos indices de
morbidade e mortalidade, a doenca falcifor-
me tem sido apontada como uma questdo de
satide publica (Guimardaes et al., 2009). Assim
como as demais hemoglobinopatias, essa do-
enca influencia a economia das familias e dos
governos, aumentando os gastos com recursos
despendidos pela rede publica de assisténcia
a sadde. Além disso, exerce grande influén-
cia na produgdo econdmica do pais, uma vez
que o paciente, ou um de seus familiares, fica
impedido de desenvolver suas atividades la-
borais por periodos variaveis e frequentes, em
decorréncia das manifestag¢des clinicas que o
portador de hemoglobinopatia pode apresen-
tar (Naoum, 1997).

Considerando a diversidade de origens
étnicas da populacdo brasileira e o grau de
miscigenacdo encontrado em nosso pais, ob-
serva-se elevada prevaléncia de hemoglobino-
patias nas diversas regides do Brasil (Naoum
& Bonini-Domingos, 1997). A formagao do
povo goiano segue o mesmo padrao, uma vez
que teve a contribuicdo de diferentes etnias.
A partir de 1726, comecou o povoamento de
Goias, que se intensificou durante o periodo
do ciclo do ouro na era colonial. Inicialmente,
vieram os portugueses e os escravos africanos
para o Brasil, ocorrendo mesticagem entre
eles. Posteriormente, ocorreram as migragdes
internas para o estado de Goias, oriundas de
Minas Gerais, Pard, Maranhdo, Bahia e Sao

Paulo. Além disso, para Goids também vie-
ram italianos, alemaes, espanhdis, japoneses,
tailandeses, libaneses, sirios e gregos (Melo-
Reis et al., 2006).

A prevaléncia das hemoglobinas “S” e
“C”, comuns nas populagdes de origem africa-
na, é elevada em toda a Regido Centro-Oeste
(Naoum & Bonini-Domingos, 1997). Outras
alteracOes genéticas relacionadas com a sinte-
se de hemoglobinas, também presentes na po-
pulagdo goiana, ainda ndo mereceram estudos
especificos pelos servigos publicos de satide
em Goids. Isso pode ser explicado pelo fato de
que nesse estado ainda ndo ha um centro de
referéncia estruturado, com assisténcia siste-
matizada a satide dos pacientes que apresen-
tam hemoglobinopatias.

Neste trabalho, visou-se preencher essa
lacuna e desenvolver medidas preventivas es-
pecificas, além de garantir os preceitos consti-
tucionais das caracteristicas bésicas do Siste-
ma Unico de Satide.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho
foi estabelecer a prevaléncia das hemoglobi-
nas variantes em uma amostragem popula-
cional atendida durante o evento de extensdo
universitdria do VI Encontro das Ligas Aca-
démicas da Faculdade de Medicina (VI ELA),
realizado na Universidade Federal de Goids
(UFG).

MATERIAL E METODOS

O projeto deste estudo foi aprovado
pelo Comité de Ftica em Pesquisa Humana e
Animal do Hospital das Clinicas da UFG (pro-
tocolo n® 32/2007).

Durante o VI ELA, realizado nos dias
1 e 2 de setembro de 2007, 204 individuos da
populagao geral que visitavam os estandes do
evento de extensdo universitaria, realizado na
Faculdade de Medicina/Hospital das Clini-
cas da UFG, concordaram em participar desta
pesquisa. Nao foram considerados critérios
sociodemogréficos para exclusao.

Os participantes receberam explicagdes
sobre o tema hemoglobinopatias, as finalida-
des do estudo, os objetivos e os procedimentos
que seriam realizados. Apds a palestra sobre
hemoglobinopatias, aqueles que voluntaria-
mente assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (Brasil, 1996), responderam



uma ficha de cadastro contendo dados demo-
graficos de identificagdo e, em seguida, foram
encaminhados ao estande da Liga Académica
de Genética Clinica da Faculdade de Medici-
na/UFG para coleta das amostras de sangue
por puncao da face palmar do 4° quirodactilo,
diretamente em tubo capilar tipo comercial de
micro-hematoécrito contendo heparina sélida.

As amostras que estavam nos capilares
foram processadas e analisadas no Labora-
tério de Genética Molecular e Citogenética
(LGMC) da UFG no intervalo méaximo de 48
h ap6s a coleta. Foi realizado teste de eletrofo-
rese quantitativa de hemoglobinas em aceta-
to de celulose pH 8,6 (Marengo-Rowe, 1965),
utilizando-se duas amostras-controle contendo
os padrdes do tipo heterozigose para hemoglo-
bina “S” (Hb AS) e hemoglobina “C” (Hb AC).

Ap6s a obtencdo dos resultados, uma se-
gunda palestra explicativa sobre hemoglobino-
platias foi realizada na Faculdade de Medicina
da UFG para os portadores de hemoglobinas
variantes, nesta ocasido incluindo seus familia-
res. Nessa palestra, foi abordada a importancia
do conhecimento do diagnédstico de hemoglobi-
nopatias nos contextos familiar, social e laboral.

Seguindo exemplo fornecido por Rama-
lho (2002), utilizaram-se ilustracdes marcadas
com as letras A e S para explicar aos aconse-
lhados que cada genitor possui um conjunto
de dois fatores (exemplo: pai AS e mae AS)
que pode contribuir para a formacdo do san-
gue da crianca e que, no momento de gera-
¢do, cada um dos pais fornece, ao acaso, um
desses fatores. Também foi distribuida para
os participantes uma cartilha do Ministério
da Saude, publicada em 2006, sobre doencas
falciformes.

Os dados foram analisados usando pa-
cotes estatisticos (EPI-INFO versdo 3.4.2). Para
comparac¢do das amostras entre as variaveis
categoricas (género, etnia e procedéncia), re-
correu-se ao teste 2 e ao teste Exato de Fisher
(Monteiro Filho, 2000), quando necessario. O
nivel de significancia utilizado foi p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos na anélise socio-
demogréfica dos 204 pesquisados podem ser
observados na Tabela 1. Do total analisado,
139 (68,1%) eram mulheres.

Tabela 1 - Perfil sociodemografico da amostra po-
pulacional estudada.

Individuos avaliados

Parametro avaliado

n %
Idade (anos)

1-14 7 34
15-44 132 64,7
45-84 65 31,9

Género
Masculino 65 31,9
Feminino 139 68,1
Etnia declarada

Branca 68 33,3
Negra 25 12,3
Parda 106 52,0
Ignorado 5 24

Filhos (n°)
0 82 40,2

1-3 91 446

4-6 22 10,8
7-13 9 44

Estado civil

Solteiro 113 55,4
Casado 90 441
Ignorado 1 0,5

Naturalidade
Goidnia 78 38,3
Interior de Goias 68 33,3
Outros estados 58 28,4

Procedéncia
Goiania 178 87,2
Interior de Goids 23 11,3
Outros estados 3 1,5

A prevaléncia da heterozigose Hb AS
(Tabela 2), no presente estudo, foi de 4,4% (In-
tervalo de Confianca — IC 95%: 2,0%-8,2%),
estatisticamente semelhante as prevaléncias
obtidas em estudo realizado com estudantes
universitdrios no estado de Goids por Melo-
Reis et al. (2006) e em populagdes dos estados
de Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Minas
Gerais (Naoum et al., 1987; Naoum & Bonini-
Domingos, 1997; Pinheiro et al., 2006; Silva et
al., 1993; Tomé-Alves et al., 2000; Viana-Bara-
cioli et al., 2001; Wagner et al., 2005; Zago et
al., 1983).



Tabela 2 - Distribuicdo dos perfis hemoglobinicos detectados em 204 amostras por eletroforese quantitativa

de hemoglobinas em acetato de celulose pH 8,6.

. Feminino Masculino Branca Parda Negra Total
Gendtipo

% n % n % n % n % n %
AA 131 94,3 62 95,4 66 971 123 939 4 80 193 94,6

AC 2 14 0 0 0 0 1 0.8 1 20 2 1
AS 6 4,3 3 4,6 2 29 7 53 0 0 9 44

SS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 139 100 65 100 68 100 131 100 5 100 204 100

AA: homozigose para hemoglobina “A”; AC: heterozigose para hemoglobina “C”; AS: heterozigose para
hemoglobina “S”; SS: homozigose para hemoglobina “S”.

A heterozigose para a hemoglobina “C”
na populagdo brasileira, identificada pelo ge-
nétipo AC, tem frequéncia média de 0,5%,
com valores préximos a 0,1% nos estados do
sul e entre 0,5% e 1% em diferentes regides do
estado da Bahia (Naoum et al., 1987; Wagner
et al., 2005). No presente estudo, detectou-se
1% (IC 95%: 0,1%-3,5%) de Hb AC (Tabela 2),
0 que permite concluir que na populagdo goia-
na ha forte contingente de afro-descendentes.
Por meio de estudos de biologia molecular,
sera possivel identificar as regides da Africa
que contribuiram para a formagao da popula-
¢do que hoje habita o estado de Goias.

Em decorréncia do nivel de miscigena-
¢do significativo e progressivo da populacao
brasileira, grande heterogeneidade genética é
observada no Brasil (Orlando et al., 2000). O
IBGE (2000) estabeleceu cinco opg¢des para a
cor (etnia) em nossa populagdo: branca, preta
(negra), amarela, parda e india. Os dados do
IBGE (2000) demonstraram que, no Brasil, os
individuos de etnia negra ou parda represen-
tam 45% da populacdo, correspondendo esta
categoria a 44,66% da populagdo do estado de
Goias.

Na amostra estudada, quando compara-
da a distribui¢do dos padrdes Hb AC e Hb AS
(Figura 1) por etnia declarada pelos partici-
pantes, verificou-se que 82% encontravam-se
nas categorias de pardos e negros. No entan-
to, ndo houve diferenca estatistica significati-
va em relagdo a etnia branca (Teste Exato de
Fischer, p = 0,22), o que permite inferir que,
no estado de Goids, o processo de mistura ra-
cial é acentuado e abrange boa parte de seus
habitantes.

Com o teste de eletroforese quantitativa
de hemoglobinas em acetato de celulose pH
8,6, executado de forma simples, reprodutivel
e de baixo custo, pdde-se detectar a prevalén-
cia das heterozigoses Hb AC e Hb AS.

Contudo, para o diagnéstico de certeza e
identificacdo de outras hemoglobinas varian-
tes e talassemias € necessario o emprego de
outras técnicas, como resisténcia osmotica em
solugdo salina a 0,36%, analise da morfologia
eritrocitaria, eletroforese em acetato de celu-
lose com pH alcalino, eletroforese em 4gar-
fosfato em pH 4cido, dosagem de hemoglo-
bina fetal, dosagem de hemoglobina A2, teste
de falcizacdo em solugdo de metabissulfito de
so6dio a 2% e cromatografia liquida de alta efi-
ciéncia (Melo-Reis et al., 2006). Dessa forma,
os individuos que apresentaram amostras po-
sitivas para hemoglobinas variantes e seus fa-
miliares em primeiro grau foram convidados
a realizar coleta de nova amostra de sangue
confirmatéria para andlise em um laboratério
da rede particular de satide de Goidnia. Os
resultados foram disponibilizados pelo labo-
ratorio, sem Onus econdmico, aos individuos
participantes do estudo.

Um total de 18 individuos, incluindo
portadores de hemoglobinas variantes e fami-
liares normais, compareceram para os escla-
recimentos e orienta¢des quanto as altera¢oes
genéticas encontradas neste estudo. E prova-
vel que o baixo niimero de participantes nesta
outra fase seja justificado por causas diversas,
como situagdo socioeconOmica e necessidade
de permanéncia no trabalho no horéario em
que foi realizada a palestra de esclarecimento
(sdbado pela manha).



(Teste Exato de Fischer, p=0,22)
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Figura 1 - Distribuicdo dos 11 portadores de hemoglobinas variantes, por etnia declarada.

Durante a palestra, foram discutidos
conceitos abstratos, como transmissdo de ge-
nes, dominancia, recessividade e probabilida-
de, de forma concreta e visualizavel, em pro-
cesso ludico extremamente simples e de facil
compreensao.

Programas comunitdrios sobre hemo-
globinopatias com atividades semelhantes a
extensdo universitdaria, desenvolvida como
parte da execucdo de nosso projeto, tém sido
incentivados pela Organizagdo Mundial da
Satide (OMS). Esses programas tém a finali-
dade de facilitar o diagnodstico das alteracoes
genéticas relacionadas com as moléculas de
hemoglobinas, identificar os casais de risco e
orientd-los em suas necessidades quanto ao
tipo de hemoglobinopatia que apresentam
(Zago, 2002).

CONCLUSOES

Observou-se que a prevaléncia da hete-
rozigose para a hemoglobina “S” foi de 4,4%
e da heterozigose para a hemoglobina “C”
foi de 1%. Essas prevaléncias apontam para a
necessidade de implantacdo de servigos pu-
blicos preventivos e de acompanhamentos
especificos em hemoglobinopatias no estado
de Goias.

Além disso, este estudo permitiu con-
cluir que a atividade de extensdo universita-
ria realizada foi relevante para a comunidade
e também para os estudantes de medicina, os
quais desenvolveram as atividades. Neste es-
tudo, empregou-se metodologia simples, de

baixo custo e que pode ser reproduzida em
qualquer localidade que possua um minimo
de infraestrutura.
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