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RESUMO

A hemoglobina (Hb) é uma proteina globosa presente nos eritrocitos, sendo
responsavel pela coloragdo avermelhada do sangue e o transporte de gases (O, e
CO,). As hemoglobinopatias sao patologias causadas pelas alteragdes ocorridas nas
hemoglobinas. Sao caracterizadas pela sintese anormal das cadeias polipeptidicas
de globina, dependendo do gene afetado, seja pela auséncia ou pela redugao da
producdo de uma das cadeias de globina. Das variagbes dessas hemoglobinas, a de
maior incidéncia, no mundo, foi a hemoglobina S (Hb S), a hemoglobina C (Hb C) e
as talassemias. Consideradas como um problema de saude publica, essas
alteracbes podem acarretar severas consequéncias, pois as manifestagdes clinicas
podem variar de leve a grave, como 6bito do portador. Sendo assim, o diagnéstico é
de extrema importancia para laudar essas alteragdes, pois influencia na melhor
qualidade de vida dos portadores, a ponto de evitar complicagdes graves e morte
prematura. O presente trabalho tem como objetivo descrever sobre as principais
hemoglobinopatias, os desafios encontrados para a elucidagdo do diagnéstico,
assim como suas técnicas, e informar sobre os meios de assisténcia fornecidos pelo
sistema unico de saude (SUS) para portadores destas alteragdes. Através da
metodologia de revisdo de literatura, foi realizada a coleta de dados através de
artigos, livros e periddicos, para justificar e obter melhor embasamento técnico
cientifico sobre os desafios encontrados no diagnostico laboratorial das
hemoglobinopatias. Através da presente pesquisa, foi possivel identificar o perfil
populacional, demografico e a prevaléncia das hemoglobinopatias em algumas
regides do pais. Devido a escassez de acesso a informag&o sobre as patologias e a
auséncia do aconselhamento genético, o portador ndo tem conhecimento sobre as
variagbes das Hb em seu organismo. Conclui-se que o diagnéstico das
hemoglobinopatias € de extrema importdncia pois quanto mais precoce for o
diagnostico melhor sera a qualidade de vida aos acometidos, garantindo a

prevencao e a promog¢ao da saude publica no Brasil.

Palavras-chave: Alteragbes genéticas. Hemoglobina. Anemias. Hematologia clinica.



ABSTRACT

Hemoglobin (Hb) is a globular protein present in erythrocytes, being responsible for
the reddish color of the blood and the transport of gases (02 and CO2).
Hemoglobinopathies are pathologies caused by changes in hemoglobin. They are
characterized by the abnormal synthesis of globin polypeptide chains, depending on
the affected gene, either by the absence or reduced production of one of the globin
chains. Of the variations of these hemoglobins, the one with the highest incidence in
the world was hemoglobin S (Hb S), hemoglobin C (Hb C) and thalassemias.
Considered as a public health problem, these alterations can have severe
consequences, as the clinical manifestations can range from mild to severe, such as
the patient's death. Therefore, the diagnosis is extremely important to assess these
changes, as it influences the better quality of life of patients, to the point of avoiding
serious complications and premature death. The present work aims to describe the
main hemoglobinopathies, the challenges encountered for the elucidation of the
diagnosis, as well as its techniques, and inform about the means of assistance
provided by the unified health system (SUS) for patients with these alterations.
Through the literature review methodology, data collection was carried out through
articles, books and periodicals, to justify and obtain a better scientific technical basis
on the challenges encountered in the laboratory diagnosis of hemoglobinopathies.
Through this research, it was possible to identify the population and demographic
profile and the prevalence of hemoglobinopathies in some regions of the country.
Due to the lack of access to information about the pathologies and the absence of
genetic counseling, the carrier is not aware of the Hb variations in his body. It is
concluded that the diagnosis of hemoglobinopathies is extremely important because
the earlier the diagnosis, the better the quality of life for those affected, ensuring

prevention and promotion of public health in Brazil.

Keywords: Genetic alterations. Hemoglobin. Anemia. Clinical hematology.
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1 INTRODUGAO

A hemoglobina (Hb) é uma proteina globosa presente nos eritrocitos, sendo
responsavel pela coloragdo avermelhada do sangue e o transporte de gases (O2 e
CO). Possui uma estrutura quaternaria, apresentando quatro subunidades
polipeptidicas, as cadeias de globinas, que sao codificadas por dois agrupamentos
de genes diferentes. Cada subunidade possui uma porgao nao polipeptidica, o grupo
heme, que é responsavel pela ligacdo do ferro com o oxigénio, sendo sua principal
funcdo o transporte de gases (02 e CO2). Existem diversos tipos de hemoglobina,
conforme a sua composi¢cdo, em distintas quantidades ao longo da vida como,
embrionaria, fetal e do adulto (ESQUENAZI, 2017).

Devido a crescente miscigenagao, ocorrida a partir do periodo de colonizagao
do Brasil, caracterizado pela intensa imigragdo ao pais, houve a transmissao
hereditaria de genes anormais. Essas mutagdes genéticas, ocorridas nas zonas de
expressao e decodificagcao, resultaram em hemoglobinas diferentes dando origem as
hemoglobinopatias (GONZALEZ, 2017).

As hemoglobinopatias sao consideradas um problema de saude publica ndo
s6 no Brasil, mas também em outros paises do mundo. Se originam a partir de
mutagdes genéticas que alteram a estrutura ou a sintese das globinas. Essas
anormalidades, dependendo do gene afetado, podem ser classificadas em
talassemias, caracterizadas devido a auséncia ou diminuicdo da producdo das
cadeias globulinas, ou em variantes da hemoglobina, originadas a partir de
mudancgas na estrutura da hemoglobina. Das variagbes dessas hemoglobinas, as de
maior incidéncia sdo a Hemoglobina S (Hb S), as talassemias (sintese de globina) e
a hemoglobina C (Hb C) (TOMASI et al, 2017).

Das hemoglobinopatias, a talassemia € uma doenga resultante de alteragdes
quantitativas na producdo de globinas. Desta sintese inadequada, & possivel
classificar as talassemias em alfa, beta, beta/delta, entre outras. Todas s&o
derivadas do excesso de uma das cadeias devido a diminuicdo ou escassez de
sintese da outra, levando a reducao na sobrevida das hemacias e manifestagdes
hemoliticas (CUNHA et al, 2019).

As variantes estruturais sdo originadas da sintese de uma globina anormal,
seja através de mutagdes de delegdo e insercdo de bases ou recombinagdo nao
homologa. Como resultado destas alteragdes estruturais sdo geradas as Hb S, que
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em homozigose (Hb SS) origina na anemia falciforme. Nesta anemia, as
hemoglobinas se polimerizam em estado desoxigenado, dando um aspecto de foice
as hemacias, ou aumentam a viscosidade sanguinea (SILVA et al, 2019).

A anemia falciforme (Hb SS) tem maior prevaléncia no mundo, sendo seguida
das talassemias e sua manifestagdo clinica pode variar em diferentes graus de
anemia hemolitica. Por este motivo, alguns pacientes podem ser hospitalizados,
enquanto outros podem ser considerados apenas assintomaticos. Essa variabilidade
€ manifestada por fatores genéticos ligados ao nivel da globina fetal, havendo assim
uma associagdo com as talassemias e os haplétipos. A - Hb C é uma
hemoglobinopatia considerada mais rara do que as outras, sendo caracterizada por
tornar o eritrocito mais viscoso devido as fortes ligagdes com proteinas do préprio
eritrocito, causando uma maior resisténcia periférica (BRASIL 02, 2017).

Existem desafios para o diagndstico das hemoglobinopatias que vao desde a
conscientizagcdo populacional até a combinagdo de resultados clinicos e
laboratoriais. A avaliagao laboratorial das hemoglobinopatias € de suma importancia,
pois um diagnostico precoce pode auxiliar na reducédo da morbilidade, mortalidade e
transmissdo dessas anomalias. O acompanhamento clinico médico agugado, a
promocado de praticas educativas, quanto as manifestagbes das doencas,
direcionadas a populacéo, profissionais de saude capacitados, como os biomédicos,
com conhecimentos técnicos e cientificos e com equipamentos calibrados, séo
medidas diretamente ligadas ao diagndstico precoce, permitindo a tomada de agdes
de prevencao a essas mutagdes e influenciando na melhor qualidade de vida dos
portadores, a ponto de evitar complicagées graves e morte prematura. Sendo assim,
essa presente pesquisa tera como maior foco demonstrar os meios de diagndsticos

e os desafios encontrados na sua elucidacao (SILVA, 2017).

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Relatar sobre as principais alteragbes das hemoglobinas presentes no Brasil,
com o intuito de conscientizar sobre essas mutacdes, e descrever sobre os
desafios encontrados para a realizagdo do diagnédstico laboratorial das

hemoglobinopatias.
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2.2 Objetivo especifico

e Informar sobre as principais hemoglobinopatias e suas manifestagdes clinicas
no sistema biolégico humano.

e Descrever sobre o desafio do diagnéstico precoce e as técnicas utilizadas
para a sua elucidacgao.

e Conscientizar sobre as medidas preventivas que contribuem no laudo correto
dos exames, facilitando o diagndstico precoce dos portadores de

hemoglobinopatias.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Hemoglobina

A hemoglobina (Hb) é uma proteina globosa, abundantemente encontrada no
sangue pois esta presente nos eritrécitos. Sua sintese depende de ferro e comega a
partir do proeritroblasto, na medula éssea (MO), aumentando conforme a fase de
maturagcao da eritropoiese até a fase de reticuldcito. A Hb possui diversas funcdes
em nosso organismo, sendo a principal o transporte de oxigénio (O2) do pulmao
para o corpo, oxigenando os tecidos através da corrente sanguinea. O transporte de
oxigénio (O2) ocorre por uma estrutura quaternaria, com quatro cadeias de globina.
Cada cadeia esta relacionada com o grupo prostético heme ligado a um atomo de
ferro (Fe2+) e cada subunidade consegue carregar apenas moléculas de oxigénio. A
juncdo do grupo heme com a globina ocorre por meio de ligagdes covalentes, no
qual o ferro contido no grupo heme se liga a histidina proximal da globina
(ROSENFELD et al, 2019).

Figura 1: Estrutura da hemoglobina
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Fonte: Infoescola. Disponivel em: https://www.infoescola.com/sangue/hemoglobina/

Os tipos de Hb variam conforme o tetramero formado pelas cadeias de
globina, e sua composicdo, ao longo da vida. Quatro genes, localizados nos
cromossomos 11 e 16, sintetizam diferentes tipos de cadeias polipeptidicas: alfa (a),
beta (B), gama (y) e delta (8). Nas primeiras semanas de vida, no periodo
intrauterino, possuimos Hb embrionaria (Gower |, Il e Portland) ja o recém-nascido
possui Hb Fetal (Hb F) em grande quantidade. No decorrer do crescimento humano,
a Hb F é substituida pela Hb do adulto (Hb A) até os 6 meses de idade. Deve ser
investigado caso n&o ocorra a diminuicdo da Hb F. Sendo assim, os tipos mais
comuns de Hb que s&o: Hemoglobina A, Hemoglobina A2 e Hemoglobina F
(OLIVEIRA et al, 2022).

Tabela 1: Tipo das hemoglobinas de acordo com as fases da vida.

Fases da vida Tipo de | Cadeia globinica | Periodo da
hemoglobina sintese
Embrionario Gower 1 (2¢e2 Embrido até o 3°

més de gestagao

Gower 2 02¢e2
Portland (2y2
Fetal Hemoglobina F a2y2 Feto até o 6° més
de vida
Adulto Hemoglobina A a2p2 Vida adulta
Hemoglobina A2 0202 Feto/vida adulta

Fonte: BRASIL 02, 2017; POLAINAS, 2017.

Sendo consideradas normais, a Hb A, HbA, e Hb F estdo presentes em
concentragdes definidas no sangue humano sendo a HbA mais predominante (96,5
a 98%), em segundo lugar a HbA2 (2,5 a 3,5%) e a Hb Fetal em menor quantidade
(0 a 1%). O individuo normal é classificado como portador de hemoglobina AA
(HbAA). A produgédo de hemoglobina depende da expresséo de genes, e quando se
tem alteracbes podem gerar variantes estruturais ou de sintese que levam a
formagéao de hemoglobinopatias (BACH e FERREIRA, 2018).
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3.2 Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias sdo consideradas problemas de saude publica n&o
apenas no Brasil, mas no mundo, devido a sua grande heterogeneidade clinica. Sdo
doencas hereditarias, apresentando uma variedade de quadros que podem ser
imperceptiveis ou fatais. As principais manifestagdes clinicas incluem vaso-oclusao,
crises hemoliticas, imunossupressao, dores intensas, crises de sequestro esplénico
agudo (CSEA), isquemia, esplenomegalia, hepatomegalia e outras complicagdes
sistémicas graves que podem acarretar em obito (SILVA, 2017).

As complicagbes clinicas alertam sobre a importancia do conhecimento
precoce da doenga, com a finalidade de impossibilitar consequéncias mais graves.
Se a vaso oclusao ocorrer em 6érgaos especificos podem acontecer sequelas, como
a sindrome toracica aguda (STA) nos pulmdes, e até perda de fungcédo. Além da
dificuldade do transporte de sangue, a obstrugdo de vasos causam dores intensas.
O baco, se atingido, acarreta na imunossupressao, pois ele é o principal produtor de
células de defesa. Com o sistema imune suprimido, as infec¢gdes tornam-se mais
recorrentes, sendo 0s pneumococos 0s principais causadores de obito nestes casos.
Ocorre CSEA, caracterizada pelo aumento do baco (acumulo de hemacias dentro do
orgao), diminuindo o nivel de eritrécitos circulantes. Nestas situagcdes, o paciente
corre o risco de 6bito em poucas horas. Caso ocorra um diagnéstico eficiente, esses
sintomas podem ser tratados com transfusdo de hemacias (JUNIOR e TORRES,
2017).

A origem das Hb pode ser por alteragdes genéticas, decorrentes de mudanga
na sequéncia dos nucleotideos ou por mutagdes que afetam os genes reguladores,
desencadeando o desequilibrio quantitativo das cadeias globinicas, afetando assim
as hemoglobinas normais. O desencadeamento de tais alteracdes € causado
principalmente por mutagdes em genes de globinas, que séo classificados em dois
grandes grupos: estruturais e de sintese (ESQUENAZI, 2017).

As estruturais, ou também chamadas de qualitativas, sdo as alteracdes
causadas por substituicbes simples, pequenas insercdes ou delegdes de bases que
afetam as regides codificantes dos genes e levam a substituicdo de aminoacidos na
cadeia protéica. A Hb S (a2B2) é uma variante que, na posi¢ao 6 da cadeia 3, tem o
acido glutadmico substituido pela valina. A anemia falciforme ocorre em homozigose
(Hb SS), e quando se tem a Hb S associada com Hb A o individuo possui trago
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falcémico (HbA/HbS). A Hb S associada a outra variante de Hb é designada como
Doenca Falciforme (DF), estando associada a outros tipos de Hb mutantes, como Hb
C, Hb D, entre outras. A Hb SS é considerada a mais grave, das hemoglobinopatias,
seguida das talassemias (SILVA; JUNIOR e TORRES, 2017).

A talassemia ocasiona alteragdes na sintese de globinas através da redugao
ou auséncia de uma das cadeias, alfa ou beta, causando um desequilibrio de
quantidade. A eritropoiese se torna ineficaz, produzindo hemacias menores e com
poucas hemoglobinas, levando a redugao da vida dos eritrocitos e a manifestagoes
hemoliticas. Os portadores de talassemia com énfase nos beta-talassémicos, podem
apresentar anemia grave e necessitar de transfusdes sanguineas (BRASIL 01,
2017).

3.3 Epidemiologia das hemoglobinopatias

Estudos descrevem que as alteragbes nas estruturas quimica das
hemoglobinas e no funcionamento dos eritrocitos pode ter surgido devido a presséo
seletiva contra as infeccdes causada pelo Plasmodium spp. em regides da Africa,
india e Asia, onde os portadores dessas hemoglobinas conseguiam apresentar
maior resisténcia contra a malaria. Os genes das cadeias alfa e beta sofreram
diversas mutagcbes e transformagdes na regido decodificadora e em novas
expressdes génicas hemoglobinas, como a HbS, HbC e as talassemias alfa e beta,
entre outras, denominadas de hemoglobinopatias (BACH e FERREIRA, 2018).

As hemoglobinopatias sdo mais comuns em paises tropicais e do
mediterraneo. A introducdo das hemoglobinopatias, no Brasil, se deu a partir dos
anos de 1500 devido a escravidao, principalmente por conta do intenso trafico de
africanos. Com o passar dos anos, houve uma intensa miscigenacéo que integrou
novos genes a populacdo, e as doencas hereditarias de origem africana e
mediterranea prevaleceram por todo territorio nacional (GONZALEZ, 2017).

Cerca de 5,2% da populagcdo mundial carrega alguma variante da
hemoglobina e, anualmente, nasce em torno de 370.000 recém-nascidos com
alguma hemoglobinopatia no mundo. Em paises de baixa renda, cerca de 3,4% dos
nascidos sédo afetados com algum tipo de hemoglobinopatia e morrem antes dos 5
anos de vida. Atualmente, as hemoglobinopatias sdo umas das doengas genéticas

mais incidentes na populag¢ao brasileira. De acordo com o Ministério da Saude (MS)
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a prevaléncia das HbS, no Brasil, pode variar de 2% a 10% a depender da regiao
(JUNIOR e TORRES, 2017).

3.3.1 Anemia Falciforme

A anemia falciforme é caracterizada nao somente pelo formato em "foice" dos
eritrocitos mas também pela presenga da hemoglobina S. A hemoglobina S é uma
variante da hemoglobina do adulto (Hb A) sendo formada apds a substituicdo do
acido glutadmico por valina na sexta posigao da cadeia beta globina. Os individuos
que apresentam a hemoglobina S em homozigose (Hb SS) sdo os acometidos pela
anemia falciforme, apresentando manifestacbes clinicas graves como crises
hemoliticas, ulceras, vaso-oclusdes, esplenomegalia, ictericia, palidez, calculos
biliares, feridas nas pernas, cansago, derrame cerebral e priapismo. Os individuos
que sao heterozigotos, para HbS, sdo chamados de portadores do traco falciforme,
pois ndo possuem sintomatologia e seus achados laboratoriais sdo normais. O trago
falciforme € herdado através de um gene para Hb A dominante e outros Hb S
recessivo, um de cada genitor. Dessa forma, quem possui o traco nao precisa de
tratamento. Somente em situagcdes especificas poderdo apresentar sinais e
sintomas, como em quadros de hipoxia, acidose e desidratacdo que influenciam na
falcizagao do eritrocito (BACH e FERREIRA, 2018).

3.3.2 Hemoglobina C

A hemoglobina C, é considerada mais leve que a doenga falciforme
(associagdo da Hb S com outras hemoglobinas variantes), e € causada devido a
substituicdo do acido glutdmico pela lisina, ocasionando no aumento da viscosidade
sanguinea. Devido a diferenga de carga elétrica a globina torna-se menos negativa
deixando sua mobilidade mais lenta em eletroforese alcalina, em comparacdo com
as Hb A e Hb S. Por ser um dos tipos de hemoglobinopatias, a Hb C também é uma
doenga hereditaria que afeta os glébulos vermelhos tornando os eritrécitos mais
densos que o normal, devido a ligagdo da Hb C com as proteinas da membrana do
eritrocito. O sangue afetado pela Hb C sera mais viscoso, causando um aumento da
resisténcia periférica. O portador heterozigoto da Hb C ndo apresenta sintomas,

tendo uma expectativa de vida normal a ndo ser que ocorra uma associagao com
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outras hemoglobinas variantes, como a Hb S. Assim como na anemia falciforme,
apenas os portadores homozigotos para a Hb C apresentam manifestagées clinicas
como anemia hemolitica crébnica moderada, esplenomegalia (com rara ruptura do
baco), muitas células em alvo, cristais de hemoglobina C, reticulocitose e VCM
reduzido (SANTOS et al, 2017).

3.3.3 Talassemias

As talassemias sdo hemoglobinopatias de carater quantitativo, originadas
devido a diminuicdo ou auséncia de cadeias globinicas. Essa redugdo geram
consequéncias na fungao das hemoglobinas e causam diferentes niveis de anemias
aos pacientes portadores desta doenga. A sua transmissao ocorre de forma
hereditaria e por ser uma patologia autossémica recessiva, possibilita que alguns
individuos sejam apenas portadores (MARTINHO e POLAINAS, 2017).

A classificagdo das talassemias é derivada da diminuicdo de cadeias alfa ou
beta e suas manifestagdes sao divididas de acordo com o grau das consequéncias
variando de assintomaticos a anemia grave. A alfa talassemia ocorre pela redugéo
ou auséncia da sintese da globina alfa, tendo as manifestacbes clinicas,
categorizadas em portador silencioso, traco talassémico alfa, doenca da
hemoglobina H e sindrome da hidropisia fetal da hemoglobina de Bart’s. A beta
talassemia segue a escassez da sintese referente a globina beta e apresenta trés
formas clinicas: menor/minor (trago talassémico), intermediaria e maior/major
(BRASIL 02, 2017).

Na alfa talassemia, o portador silencioso é assintomatico ndo apresentando
manifestacdes clinicas. O trago talassémico alfa tem anemia leve microcitica e
hipocrbmica, quase sempre sem sintomas clinicos aparentes. Por outro lado, a
doenga da hemoglobina H, contém uma forma mais severa de anemia com grau de
moderado a severo. A ultima forma das alfas talassemias, € a sindrome da hidropisia
fetal da hemoglobina de Bart’s, que é considerada uma anemia incompativel com a
vida fetal, resultando em morte fetal ou apés o nascimento caso ndo ocorra
transfusdes sanguineas intrauterinas. E possivel a visualizacdo de Hb H, em altas
concentracdes devido a formacido de tetrAmeros de cadeia beta, em amostras de
sangue submetidas a eletroforese e o eritrograma apresenta indices hematimétrico,

como o Volume Corpuscular Médio (VCM) e Hemoglobina Corpuscular Médio (HCM)
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reduzidos, além de apresentar significante alteragcdes morfoldgicas caracteristicas de
anemia (MARTINHO e POLAINAS, 2017).

A concentragdo de hemoglobina A2 ¢é elevada, devido a auséncia da
producdo de cadeias beta, resultando em anemia Cooley que é caracterizada por
grandes alteragdes morfolégicas e inclusdes eritrocitarias, manifestagcbées clinicas
hemoliticas, indices VCM E CHCM reduzidos. Entretanto, existe a possibilidade da
ocorréncia de anemia ferropriva pois com baixa concentracido de ferro ocorre a
reducdo da Hb A2 acarretando na dificultacdo do diagnéstico (BACH e FERREIRA,
2018).

A talassemia Minor (ou menor) refere-se aos portadores de talassemia beta
assintomatica, podendo nao ser identificada em exames, como o teste do pezinho.
Entretanto, na intermediaria as intercorréncias sdo mais graves, provindo em anemia
moderada e, ocasionalmente, a realizagao de transfusdo sanguinea. A anemia de
Cooley, considerada anemia grave, ocorre na talassemia beta maior, ocasionando na
dependéncia de transfusbes sanguineas para o resto da vida do paciente
(MARTINHO e POLAINAS, 2017).

3.4 Diagnésticos

A avaliagdo laboratorial das hemoglobinopatias € de suma importancia, pois
um diagnostico precoce pode auxiliar na reducdo da morbilidade, mortalidade e
prevaléncia dessas anomalias. O diagnostico das hemoglobinas variantes consiste
na combinacdo de resultados clinicos e laboratoriais, estabelecendo aspectos
qualitativos e quantitativos da amostra, com equipamentos calibrados e Biomédicos
capacitados com conhecimentos cientificos sobre as particularidades de cada
alteragdo, com o intuito de laudar o diagnéstico garantindo uma qualidade de vida ao
portador. O teste do pezinho é utilizado, no SUS, como triagem neonatal para
possiveis anomalias em recém-nascidos. No adulto, além da queixa clinica, com
sinais e sintomas, é necessario a utilizacdo das principais técnicas laboratoriais,
como o hemograma, a Cromatografia liquida de alta performance (HPLC),
eletroforese de Hb, a focalizagdo isoelétrica e diagnéstico molecular para a
confirmacéo preciso das hemoglobinopatias (BACH e FERREIRA, 2018).

O hemograma é um dos principais aliados na investigacao laboratorial das

hemoglobinopatias, pois auxilia na triagem de possiveis suspeitas, através da
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analise dos indices hematolégicos, como a contagem de eritrocitos, dosagem de Hb
e hematdcrito. indices hematimétricos com o VCM e HCM abaixo da referéncia e
esfregago contendo alteragdes eritrocitarias como drepandcitos (eritrocitos em forma
de foice), corpusculos de Heinz, pontilhado basdfilos, eliptécitos, sdo indicativos de
hemoglobinopatias (CUNHA et al, 2019).

Outra técnica de extrema importdncia para o diagnostico de
hemoglobinopatias é a eletroforese de hemoglobina, onde a diferenga de carga
elétrica entre as hemoglobinas normais (Hb A, Hb A2 e Hb F) e anormais (Hb S e
HbC) influéncia na sua separacédo em meio gel de amido ou em acetato de celulose.
Deve-se, também, realizar uma eletroforese acida em agar fosfato, pois neste meio
nao ocorrera a possivel migracdo de hemoglobinas instaveis associadas as
hemoglobinas S e C, tornando o diagndéstico mais preciso. O HPLC também é outro
método de identificacdo, pois separa os componentes de uma amostra,
quantificando as concentragcdes de hemoglobinas A, Hb F e HB A2, e caracterizando
as alteracbes das cadeias de globina. A focalizagao isoelétrica € uma técnica que
utiliza alta voltagem, de facil realizacao e interpretacao, isso porque pode diferenciar
as cadeias de hemoglobina de modo particular e especifico, utilizando os pontos
isoelétricos em um gradiente de pH. Neste procedimento as Hb A e Hb F séo,
nitidamente, separadas assim como as hemoglobinas anormais. O diagndstico
molecular baseia-se na analise do DNA (acido desoxirribonucléico), através da
reacao de polimerizagdo em cadeia (PCR) para confirmar ou detectar anormalidades
nos genes de globinas (BACH e FERREIRA, 2018).

E compreensivo a investigacdo no histérico familiar, além da realizacdo de
exames laboratoriais, pois os portadores de hemoglobinopatias devem ser
diagnosticados para rastreamento genético e aconselhamento familiar. E necessario
um conhecimento cientifico e técnico na identificacdo de alteracbes de cadeias
globinicas, como na interpretagcdo dos resultados das alteracbes de hemoglobina
(JUNIOR e TORRES, 2017).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente trabalho tem a intencédo de justificar o desafio do diagndstico
laboratorial das hemoglobinopatias visando dar melhor esclarecimento sobre o tema

abordado. Foi realizado um estudo descritivo, do tipo revisao de literatura, durante o
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periodo de fevereiro a novembro de 2022. Através de uma abordagem quantitativa,
foi realizada consulta a bases de dados cientificos, como livros, artigos e periodicos,
para o levantamento de fontes, a partir dos descritores: “hemoglobinopatias” e
“‘hemoglobina” combinados com "diagndstico laboratorial”. Foram utilizadas fontes do
Google Académico, Scielo, e no site do Ministério da Saude das fontes de lingua
portuguesa e inglesa, publicados entre os anos 2017 a 2022.

A pesquisa se tornou limitada a alguns estados devido a escassez sobre o
diagndsticos em todas as regides brasileiras. Entretanto, foi possivel avaliar dados
da incidéncia de hemoglobinopatias analisando os registros de diferentes artigos
quanto ao sexo, idade, raga, classe social e mortalidade, de estudos ocorridos entre
1997 e 2017, mas publicados apenas entre 2017 a 2022.

A coleta ocorreu em trés fases: pesquisa e levantamento de dados, leitura e
compreensao e aplicacdo de informacbdes coletadas de forma clara. Foram
escolhidos 8 artigos que dissertam sobre a descrigdo dos aspectos fisiopatoldgicos
das hemoglobinopatias, técnicas de diagndstico laboratoriais correspondentes e a

qualidade de vida relacionado ao diagndstico precoce.

5 RESULTADOS

Quanto a analise de hemoglobinopatias nas cidades de Jo&do Pessoa (PB),
Piaui (MA), Recife (PE), e Sdo Paulo (SP), entre o periodo de 2013 a 2019, foi
possivel verificar a um total de 757 amostras de pacientes. Dentre essas amostras,
334 pertenciam a recém-nascidos, 219 a gestantes e 204 a adultos, conforme
mostra a tabela 02.

Observando a amostragem de 334 recém-nascidos, na cidade de Joao
Pessoa (PB), foi identificado a presencga do trago falciforme (HbAS) em 2 pacientes
(1,67%). Nao foram identificados neonatos com a Anemia Falciforme (HbSS),
Talassemia ou HbC. Das 219 amostras de gestantes, do Piaui (MA), cerca de 81%
apresentaram presenga do trago falciforme (HbAS), 0,98% Apresentou Anemia
Falciforme (HbSS), 12,20% de Hemoglobina C (HbC) e 0% de Talassemia.

Das 204 amostras de adultos, as 117 amostras pertenciam a Recife (PE), e
cerca de 5,1% apresentaram presenca do trago falciforme (HbAS), quanto a anemia
falciforme (HbSS) estava presente apenas 0,98% no Piaui (MA), talassemia e

hemoglobina C (HbC) nao foram detectadas. As demais 87 amostras coletadas em
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Sao Paulo (SP), 26,44% apresentavam talassemia, 1,15% traco falciforme (HbAS),
1,15% Hemoglobina C (HbC), ndo havendo a presengca de Anemia Falciforme
(HbSS).

Tabela 2: indice de desenvolvimento das Hemoglobinopatias em estudos realizados nos Estados de
PB, MA, PE e SP.

REFERENCIA AMOSTRAS | LOCAL / ANO | HbAS Anemia Talassemia HbC
Falciforme

SILVA, Ingrid, 334 Jodo Pessoa - | 1,67% 0% 0% 0%
2017 PB /2017
SALES, Emily 219 Piaui - MA / 81,46% 0,98% 0% 12,20%
kananda et al. 2013 - 2015
2022
SILVA, Mayara, 117 Recife - PE 51% 0% 0% 0%
2019
NUNES, Diego 87 S3ao Paulo - 1,15% 0% 26,44% 1,15%
Et al, 2017 SP

2005 - 2014

Fonte: SILVA,2017; NUNES et al,2017; SILVA, 2019; SALES et al, 2022.

Por meio de um estudo epidemiolégico, através de dados obtidos pelo
Sistema de informacgédo integrada (SIM) e pelo departamento de informatica do
sistema unico de saude (DATASUS), foi avaliado o indice de mortalidade por anemia
falciforme no Brasil, utilizando os registros realizados com 6.813 o6bitos, no periodo
de 1997 a 2017, nas cinco regides brasileiras. E possivel verificar que a Anemia
Falciforme (AF) teve maior ocorréncia de mortalidade no Sudeste (48,4%), seguido
pelo Nordeste (31,9%), Centro-Oeste (10,3%), Norte (4,96%) e Sul (4,39%)
conforme mostra na tabela 2.

Através do mesmo estudo também foi visto que quanto ao sexo prevaleceu o
masculino com 50,4% em relagdo ao feminino com 49,6%. Em relagcéo a idade, foi
visto que entre 25 a 34 anos é a que prevalece, e no critério raca os individuos

pardos apresentaram maior indice com 72% como mostra na tabela 3 (MOTA, 2022).
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas dos casos de 6bitos por anemia falciforme por sexo,
os anos de 1997 a 2007, no Brasil.

idade e raga entre

Variavel Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
Sexo

Masculino 55,9% 51,4% 48,9% 51,5% 51,0%
Feminino 44.1% 48,6% 51,1% 48,5% 49,0%
Idade

15-24 19,2% 19,7% 20,2% 16,4% 19,6%
25-34 19,5% 19,7% 23,8% 29,8% 25,3%
Cor da pele

Branca 13,9% 12,8% 24,5% 38,1% 20,2%
Preta 13,2% 21,9% 34,2% 41,6% 18,6%
Parda 72,6% 64,6% 40,9% 19,9% 60,8%

Fonte: Elaborada pelos autores com base em MOTA, 2022.

Foi possivel também fazer uma analise referente a diferentes pontos de
vistas de e resultados obtidos através de algumas pesquisas feita por alguns
autores, com o intuito de observar algumas mudangas em questdo ao desenvolver
dessas patologias e como os meios de diagnosticos e medidas publicas contribuiram
para a redugao de alguns indices como o de mortalidade de neonatos conforme

mostra na tabela 3.

Tabela 4 - Caracterizagéo dos artigos analisados entre 2017 e 2022 no Brasil.

Autor/ Ano de | Titulo Objetivo Sintese/
publicacao Consideragoes
ROSENFELD | Prevaléncia de | Descrever a | Conclui-se que as
et al, 2019 hemoglobinopatias prevaléncia das | hemoglobinopatias
na populagéo adu_lta hemoglobinopatias mais prevalgntes foram
bragllelra: Pesqullsa na populacio o traco falmforme e a
Nacional de Saude o talassemia menor,
2014-2015 adulta brasileira, predominando entre
segundo  exames pretos e pardos.
laboratoriais da
Pesquisa Nacional
de Saude.
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KATO Diagndstico de | Diagnosticar Este artigo revela a
2019 Hemoglobinopatia, pessoas com | importancia da
Orientacao Genética | hemoglobinopatias | realizagao de
e Educacional e oferecer | diagnostico e
informacoes, orientacao
conscientizagao genética-educacional
sobre a doenca |dos portadores de
através da | hemoglobinopatias a
orientacao fim de garantir uma
genética-educacion | melhor qualidade de
al individualizada e | vida para esses
planejamento individuos,
familiar, a fim de | promovendo um
proporcionar tratamento adequado.
prevengao e
minimizar
ansiedade
causadas pelas
hemoglobinopatias.
NUNES et al, | Prevaléncia e | Verificar a | Conclui-se a
2017 aspectos prevaléncia e os | necessidade de
epidemiologicos  de | a5pectos implantacéo de
pamentes. _com epidemiolégicos de | servicos de saude
hemoglobinopatias . g . )
em um ambulatério | Pacientes afetados pub!lca ~dlreC|onados a
de aconselhamento | POr realizagéo de
genético. hemoglobinopatias | diagndstico molecular
atendidos no | para
Ambulatério de | hemoglobinopatias.
Aconselhamento
Genético do
Hospital Emilio
Carlos (HEC) da
cidade de
Catanduva-SP.
REIS Incidéncia de | Avaliar a incidéncia | Conclui-se que o0s
2017 hemoglobinas de  hemoglobinas | programas de triagem
variantes variantes em | neonatal sao
em neonatos diferentes  regiGes importantes para
assistidos por um , rastreamento,
laboratério de saude de saude. orientacdo de agdes de
publica saude e
acompanhamento de
familias acometidas
com

hemoglobinopatias, a
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fim de diminuir a
morbimortalidade

provocada por estas
patologias.

MOTA et al, | Andlise da tendéncia | Analisar a | Conclui-se que,

2022 temporal da | tendéncia temporal | estatisticamente, ~ a
mortalidade por | da mortalidade por | @nemia falciforme tém
anemia falciforme no | anemia falciforme | Ma1°7 incidéncia em

) . mulheres, estando
Brasil no.~ Brasil,  por | s presente  em
regides, no periodo | jndjviduos pardos.
compreendido entre
1997 e 2017

OLIVEIRA et | Perfil de | Identificar o perfil | Conclui-se que o risco

al, 2022 hemoglobinopatias de de traco falciforme e
em gestantes: | hemoglobinopatias | rago de hemoglobina
distribuicdo espacial | em gestantes C entre gestggtes em

s . . diversas regides do
e analise temporal de | diagnosticadas Piaui. aumentando a
2013 a 2019 no |durante o pré-natal probabilidade de
Estado do Piaui, | no Estado do Piaui | recém-nascidos
Brasil. através de uma | portadores da doenca,
distribuicdo seja em homozigose
espacial e analise |OU ~ heterozigose,
temooral com base refletlndo _uma
poral co
importante questao de
nos dados de um|gaide  publica  no
laboratério de Estado.
saude publica.

SILVA, 2017 Incidéncia das | O objetivo deste | Este estudo permitiu
hemoglobinopatias estudo foi avaliar a | demonstrar que o teste
diagnosticadas pelo | incidéncia de | do pezinho tem
teste do pezinho em | hemoglobinopatias | importancia na
um laboratério | nos resultados da | deteccdo de doencas
privado de Jo&o | triagem neonatal | ainda na fase
Pessoa - PB no |realizada em um |assintomatica para a
periodo de Janeiro a | grande laboratério | reducdo de injurias e
Junho de 2017. privado de Joao | da mortalidade

Pessoa-PB em

recém-nascidos no

periodo de janeiro a

junho de 2017.
SILVA et al, | Avaliagao da | Avaliar a | Conclui-se que é
2019 prevaléncia de | prevaléncia e | necessario a
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hemoglobina S em
pacientes atendidos
em uma instituicdo
de ensino superior

analisar o)
conhecimento
sobre a

hemoglobina S dos

conscientizacao de
pacientes com
hemoglobina S em

idade reprodutiva, por

hemoglobinopatias.

precoce e medidas
de prevencdo de
hemoglobinopatias

em Recife. pacientes atendidos | meio de

no laboratorio | aconselhamento
escola de uma | genético, empregando
instituicio de | trabalhos na
ensino superior de | identificacao dos

Recife. portadores

assintomaticos.
XAVIER, Importancia do | Analisar a | Conclui-se que a
ALBERTIM, diagndstico relevancia do | identificagcdo  precoce
2021 laboratorial precoce | diagnostico de hemoglobinas
de laboratorial variantes é essencial

pois traz melhoria na
vida do paciente a
partir da realizagcédo de

tratamentos

adequados a cada
caso e
consequentemente

diminuindo as taxas de
morbimortalidade.

Fonte: Os autores, 2022.

6 DISCUSSAO

Analisando a tabela 2, que a populacdo estudada nas cidades de Joao

Pessoa (PB), Piaui (MA) e Recife (PE) tiveram com maior incidéncia a Hemoglobina
S, com excecdo de Sado Paulo (SP), que onde o indice de Talassemia prevaleceu
(SILVA et al, 2019).

O teste do pezinho, por ser o principal meio de diagndstico das
hemoglobinopatias, deve ser realizado entre os 3 e 5 dias de vida do RN. Porém foi
visto que em 76% dos neonatos é realizado o exame depois do prazo ideal, e que
apenas 22,8% realizaram no periodo correto, isso pode ser um indicativo de falta de
informacéao referente a importancia de fazer os exames de triagem neonatal. Neste
mesmo estudo foi possivel ver uma maior incidéncia de hemoglobinopatias, sendo o
traco falciforme o de maior destaque (SILVA, 2017).

No estudo feito com gestante de idade entre 13 a 25 anos prevaleceu em
destaque a presenca da DF. Dentre as 219 gestantes assistidas, pelo programa de
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prevencdo a hemoglobinopatia, 81% eram portadoras do trago falciforme. Elas
apresentaram intercorréncia durante a gestagdo. Havendo complicagdes durante a
gestdo, sendo elas: crise alérgica, anemia e processo infeccioso eram os principais
motivos de internacdo. Devido ao amplo espectro de alteragdes clinicas, a doenca
falciforme caracteriza gestagéo de alto risco necessitando de maior assisténcia, pois
a morbimortalidade materno-fetal é mais frequente do que em gestantes portadoras
do traco falciforme. Além disso, vale salientar que o estudo feito no Piaui e o estudo
de Jodo Pessoa ambos relatam sobre a importancia do conhecimento referente ao
pré-natal e a triagem neonatal (SALES et al, 2022).

Ao fazer uma comparacdo entre as pesquisas do Piaui, Jodo Pessoa e
Recife, a ultima cidade foi o local com 0 menor niumero de amostras sendo de 117 e
mesmo assim o que continuou prevalecendo com 5,1% sendo o maior indice o trago
falciforme (HbaS). Além disso, ndo foram identificadas a presenca de talassemias,
anemia falciforme ou HbC. O estudo do Recife também demonstrou que a
distribuicao da hemoglobina S ndo € homogénea por regiao, logo que as regides do
norte e nordeste foi a que apresentaram a maior prevaléncia de afrodescendentes,
podendo entdo apontar para a questdo da miscigenacdo deixando assim os trés
estudos com essa caracteristica em comum (SILVA, 2017; SILVA et al, 2019).

Os afrodescendentes s&o os mais acometidos (ndo de forma exclusiva) por
alteragbes na hemoglobina, principalmente pela doenga falciforme. Entretanto,
nota-se que o estado de S&o Paulo foi o Unico a apresentar maior prevaléncia da
alfa Talassemia, sendo de 26,44% de 87 amostras estudadas. Nota-se, também,
que as hemoglobinopatias ndo restringe-se apenas a um grupo racial, pois houve o
predominio das talassemias nas amostras de individuos caucaséide (64%)
mostrando uma diferenca em relacdo aos outros Estados dos quais a populagao
negra prevalecia (NUNES et al, 2017).

Ao comparar os dados da tabela 2 e 3 percebe-se a escassez de
conhecimento sobre as hemoglobinopatias e a auséncia de medidas publicas
voltadas para para a populacido acometida por essas alteracbes e,
consequentemente, a taxa de mortalidade precoce torna-se elevada. Ao comparar
os artigos estudados nota-se a existéncia do “antes e depois” do programa de
triagem neonatal ser implementado, no SUS: O indice de mortalidade infantil crescia
com o passar dos anos, os casos das anomalias em individuos adultos ndo eram tao

estudada, e apos a implementagcdo do programa, com o diagnostico prévio, &
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possivel notar a diminuicdo dos 6bitos infantis. Por outro lado, nota-se que os
adultos que nao tiveram acesso a triagem neonatal, quando recém-nascidos, nao
tém ciéncia da existéncia das hemoglobinopatias, em seu genes, e 0s transmitem
para seus descendentes. Os portadores adultos, desenvolvendo ou ndo a doencga,
geralmente sédo diagnosticados somente quando o filho realiza o “teste do pezinho”
ou quando vao aos hemocentros doar sangue. (MOTA, 2022; NASCIMENTO, et al,
2022).

7 CONCLUSAO

Portanto, o diagndstico das hemoglobinopatias se torna um desafio devido a
escassez de conscientizacdo populacional, sobre as doengas e suas manifestacoes,
a deficiéncia na combinagdo de resultados clinicos e laboratoriais € auséncia de
profissionais capacitados com conhecimentos especificos sobre, no minimo, as
principais alteracdes das hemoglobinas. E necessario proporcionar um diagnéstico
de qualidade precocemente, pois a auséncia de atencdo adequada pode acarretar
na piora do quadro do paciente podendo leva-lo a ébito.

E de extrema importAncia o incentivo ao conhecimento das
hemoglobinopatias e suas manifestagdes, pela populacdo, e a realizagdo de
treinamentos reforgcados, aos profissionais de saude, com o intuito de aprimoramento
das técnicas de diagnodsticos, como também a conscientizagdo de possiveis
suspeitas clinicas. Deve-se, também, haver uma extensdo dos servicos de
aconselhamento genético, no SUS, a fim de que os pais possam tomar decisdes
reprodutivas conscientes, pois caréncia de aconselhamento genético, para casais
assintomaticos, promove a transmissao hereditaria e a confirmacao da anormalidade
sO é revelada apds a realizagdo do teste do pezinho ou através apresentacédo de
graves complicagdes clinicas.

Quanto mais cedo a identificacdo do portador, mais cedo a possibilidade de
acompanhamento médico, garantindo uma melhor qualidade de vida dos individuos
acometidos com essas alteragdes. Dessa forma, € necessario repensar e discutir
politicas publicas voltadas a importancia do diagnostico e acompanhamento clinico
dos pacientes. Tendo como principal objetivo a prevengédo e a promogao da saude
publica do Brasil, € de extrema importancia a produgdao de mais testes especificos

para identificacdo e rastreio dos individuos portadores e sintomaticos, para
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hemoglobinopatias, garantindo uma melhor qualidade de vida dos individuos
acometidos com essas alteracdes, tratamentos especificos para cada paciente e

diminui¢cdo da taxa de mortalidade.
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