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RESUMO

Anemia falciforme é a doenca mais comum entre as hemo-
globinopatias, car acterizada por uma mutagéo genética que
compromete as funcles das hemacias, desencadeando o-
clusdo vascular pelos eritrécitos, hemdlise cronica e pre-
disposicdes as infecgOes. A doenca pode manifestar-se de
formas clinicas distintas: forma homozigética (HbSS), que
€ anemia falciforme, e as formas heterozigéticas, represen-
tadas pelas associacdo de HbS com outras variantes de
hemoglobinas. O objetivo deste trabalho é avaliar a preva-
|éncia de portadores de HbS em populagéo afrodescendente
em Maringd/PR. Foram realizadas as coletas de sangue de
voluntérios afrodescendentes e foram utilizados o teste de
falcizacdo e o teste de solubilidade para a pesquisa da pre-
senca de HbS nas amostras bioldgicas. Os resultados obti-
dos foram de trés (2%) amostras positivas no teste de fal-
cizagdo assim como no teste de solubilidade. Dentre estes,
dois voluntérios eram do sexo feminino e uma Unica amos-
tra positiva do sexo masculino. Conclui-se que o percentual
encontrado é semelhante a outras localidades geogr &ficas,
no entanto necessita-se de maiores estudos epidemiol 6gicos
naregido estudada. Ainda, a grande importancia do traba-
Iho se faz para orientacéo aos portadores de HbS, quanto a
possibilidade de gerar filhos portadores e assim ja conhecer
osriscos desta patologia.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Falciforme, Hemoglobina S,
Afrodescendente.

ABSTRACT

Sickle cell anemia is the most common disease among
hemoglobinopathies characterized by a genetic mutation that
affects the function of red blood cells, triggering vascular
occluson by erythrocytes, chronic hemolysis and
predisposition to infections. The disease can manifest in
different clinica forms: homozygous form (HbSS), which is
sickle cell anemia and heterozygous forms represented by the
association of Hb with other hemoglobin variants. The
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objective of this study is to assess the prevalence of patients
with HbS in people of African descent in Maringa/ PR. Blood
samples from volunteers of African descent were performed
and were used to test sickling and solubility test to screen for
the presence of HbS in biological samples. The obtained results
were three (2%) positive samples in the sickling test as well as
the solubility test. Among these, two volunteers were female
and one male positive sample. We conclude that the percentage
found is similar to other geographic locations, however it’s
necessary more epidemiological studies in the region studied.
Still, the great importance of the work is done to the guidance
for carriers of HbS, as the possibility of bearing carriers
children and thus already know the risks of this disease.

KEYWORDS: Sickle Cell Disease, Hemoglobin S,
Afrodescendant.

1. INTRODUCAO

Atualmente, A doenca falciforme € um termo gené-
rico que engloba um grupo de anemias hemoliticas here-
ditérias caracterizada pela ateracdo estrutural na cadeia
da betaglobina levando a producdo de uma hemoglobina
anormal denominada hemoglobina S (derivado do inglés
sickle), vem dai o nome doenca falciforme (GALIZA &
PITOMBEIRA, 2003). A doenca falciforme é uma en-
fermidade genética fregiiente nos seres humanos, sendo
também de grande prevaléncia no Brasil (DI NUZZO &
FONSECA, 2004). A doenca falciforme manifesta-se em
individuos homozig6ticos para a hemoglobina S e em
combinagdo com outras hemoglobinas anormais, o que
pode resultar em doenca falciforme com diversos graus
de gravidade (SERJEANT, 1999). De acordo com o tipo
de ateracdo presente na hemoglobina, pode-se classifi-
car hemoglobinopatia em formas clinicas distintas:
forma homozigética (HbSS), que é anemia falciforme, e
as formas heterozigoéticas, representadas pelas associa-
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¢do de HbS com outras variantes de hemoglobinas, tais
como HbC, HbD e as interagbes com as talassemias a, 3°
e B+ ou mesmo com HbA (GALIZA & PITOMBEIRA,
2003).

A alteracdo molecular primaria na anemia falciforme
€ representada pela substituicdo de uma base no codon 6
do gene da globina beta, com a substituicdo da adenina
por timina (GAG - GTG). Esta mutacdo resulta na
permuta do residuo glutamil por valil (B6glu — Val)
provocando a polimerizagdo das moléculas dessa hemo-
globina anormal hemoglobina S quando desoxigenadas
(COSTA, 2001). As moléculas de hemoglobina S quando
desoxigenadas se organizam em longos polimeros de
filamentos duplos, que se associam em feixes rodeados
de sais filamentos duplos de polimero. Esses feixes den-

tro das heméacias determinam as deformacdes das células.

A deformacéo mais conhecida e provocada por feixes de
polimeros que se organizam mais ou menos paraéda
mente, dando a hemécia uma forma alongada conhecida
por “hemacia em foice” (ZAGO & PINTO, 2007).

As manifestagdes clinicas que os pacientes falcémi-
cos apresentam no decorrer da vida deve-se a dois fe-
ndmenos principais: 0 da oclusdo vascular pelos globu-
los vermelhos seguida de infartos nos diversos tecidos e
orgéos, e 0 da hemdlise crénica e seus mecanismos
compensadores. O sequiestro esplénico é uma ocorréncia
comum, de instalagdo abrupta com palidez e aumento do
volume do baco com dor abdominal, fraqueza slbita,
podendo ser desencadeado com processos infecciosos
(LEIKEN et al., 1989). A ocorréncia de vaso-oclusdes,
principalmente em peguenos vasos, representa o evento
fisiopatolégico determinante na origem da maioria dos
sinais e sintomas presentes no quadro clinico dos paci-
entes com doenga falciforme, os individuos apresentam
dores dsseas, na barriga, infeccdes repetidas muito gra-
ves, podendo levar a morte, alguns doentes podem ter
crises de anemia mais intensas e mais rapidas, necessi-
tando de varias transfusfes de sangue com urgéncia, 0s
bebés tem mais infeccdes e dores com inchago nas maos
€ Nos pés, nas criangas maiores as dores sdo mais locali-
zadas nas pernas nos bracos e na barriga (GALIZA &
PITOMBEIRA, 2003).

O fenbmeno de falcizacdo tem condicionantes que
facilitam ou dificultam. Para que as moléculas de hemo-
globina S se agreguem é necessario que, além de deso-
xigenadas, estejam em elevada concentragdo, o que faci-
lita sua associagdo. Além do mais, o fenémeno de falci-
zacdo ndo é instantaneo, mas ocorre apds um retardo, de
forma que se a hemoglobina voltar a se oxigenar a falci-
zacdo ndo ocorre. Assim para que ocorra a falcizagdo é
necessaria que a hemacia sofra um retardo na circulagéo.
Isso ocorre de maneira heterogénea, mas predomina em
alguns 6rgdos. O exemplo mais exuberante é represen-
tado provocando repetidos enfartos que levam a fibrose e
destruicdo do 6rgéo na maioria dos pacientes (HABBEL,
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1997).

O trago falciforme, heterozigose para o gene da he-
moglobina S constitui uma condicdo relativamente co-
mum e clinicamente benigna em que o individuo herda
de um dos pais 0 gene para hemoglobina S. Os portado-
res dos tracos falciformes sdo geralmente assintométi cos,
ndo apresentam nenhuma anormalidade fisica e sua ex-
pectativa de vida € semelhante ao da populagéo gera, a
sobrevida das hemécias é normal, portanto, ndao a hemo-
lise e nenhuma alteracdo laboratorial, além da presenca
da hemoglobina em heterozigose com a hemoglobina
A (HBAS), sendo a concentracdo da hemoglobina A
maior do que ahemoglobina S (SERJEANT, 1999).

No Brasil, distribui-se heterogeneamente sendo mais
frequente nos estados do Norte e Nordeste. Estima-se
que cerca de 4% da populagdo gera brasileira e 6% a
10% dos afrodescendentes sao portadores do traco falci-
forme (Hb AS). Dados do Programa Nacional de Tria-
gem Neonatal mostram que, no estado da Bahia a inci-
déncia da doenga falciforme é de 1:650, enquanto a do
traco falciforme € de 1:17, entre os nascidos vivos. No
Rio de Janeiro, 1:1200 para a doenca e 1:21 do trago.
Em Minas Gerais, € na propor¢éo de 1:1400 com doenca
e de 1:23 com traco falciforme, estas proporcdes sdo em
relacdo a populagdo entre negros e pardos. A doenca
ou traco falciforme, por si s0, € menos fregiiente na re-
gido sul, em relacdo as outras regides do pais, e quando
associado a alfa-talassemia, torna-se uma caracteristica
rara nessa populacdo. Estudos populacionais na regido
sul do Brasil tém demonstrado que a freqiiéncia de indi-
viduos portadores da interacdo AS/a talassemia é baixis-
sima, sendo de 0,17% no Noroeste do Parang, enquanto
gue no Rio Grande do Sul é de 0%, porém, esta frequién-
cia aumenta para 1,02% em portadores de anemia a es-
clarecer (SEIXAS et al., 2008). Com base nesses dados
calcula-se que nascem por ano, no Pais, cerca de 3.500
criancas com doenca falciforme e 200 mil portadores de
traco, nimero este que corresponde ao nascimento de
uma crianca doente para cada mil recém-nascidos vivos.
Atua mente, estima-se que tenhamos 20 a 30 mil brasi-
leiros portadores da doenca falciforme. Ta cen&rio
permite tratar essa doenca como problema de salide pU-
blicano Brasil (SEIXASet al., 2008).

Objetivo deste trabalho é avaliar a prevaléncia de
portadores de HbS em populagdo afrodescendente em
Maring&/PR.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada no periodo de abril de 2011
a maio de 2012. Foram coletadas amostras de sangue
venoso de 149 voluntérios que julgaram-se afrodescen-
dentes residentes na cidade de Maringa, Parana. A coleta
de material biologico foi realizada em tubos de EDTA
conforme as Normas de Boas Préticas em Laborat6rio
Clinico e Manual de Coleta de Sangue Venoso da Soci-
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edade Brasileira de Patologia Clinica 2009. As amostras
foram coletadas no Laboratério de Andlises Clinicas da
Faculdade. Ainda, foram obtidas amostras de voluntérios
usudrios do SUS (Sistema Unico de Salide), diante da
autorizacdo do 0Orgdo responsavel (Secretaria Munici-
pal de Salide — Maringad PR ), sendo as amostras coleta-

das no Posto de Unidade Bésica do Parque das Grevileas.

A pesquisa teve seu inicio apoés aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade Inga conforme parecer
de ndmero 0030/11 e assinatura pelos voluntarios do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os resultados analisados foram separados por gru-
po de faixa etaria. Segundo o Estatuto da Criancga e do
Adolescente, art. 2° considerando crianga, para 0s e-
feitos desta lei, a pessoa até 12 anos de idade incom-
pletos, adolescentes aqueles entre 12 e 18 anos de i-
dade e, adultos, considerados as pessoas de 19 a 59
anos. Foram considerados idosos agqueles com idade
igual ou superior a 60 anos, como rege o Estatuto do
Idoso, art. 1°

Para observacdo de portadores de hemoglobina S foi
realizada a prova de falcizacdo em triplicata. Nesta, a
falcizagdo dos eritrdcitos foi induzida pelo processo de
desoxigenagdo com metabissulfito de sodio a 2%. As
amostras coletadas em EDTA foram homogeneizadas
por um periodo de 30 minutos para entdo dar-se inicio a
realizacdo do teste. No centro de uma lémina de vidro
foi dispensado uma gota (25ul) de sangue venoso e uma
gota (25ul) de solucdo de metabissulfito de sddio 2%,
preparado no momento do uso, e foram vedadas as bor-
das da laminula com parafina ou esmalte base. Foi reali-
zada a primeira observagdo logo apds o preparado, se-
guindo um cronograma de leitura de hora em hora, man-
tendo a l[&mina em camara imida. A Ultima leitura foi
realizada apds 24 horas do preparo do material. Foram
considerados teste de falcizagcdo positivo aqueles com
presenca de eritrcitos em forma de foice (drepandcitos)
em qualquer um dos tempos de leitura. Além do teste de
falcizacdo foi realizado o teste de solubilidade para HbS.
O teste foi processado pela adicdo de 20ul de sangue
total a 2,0ml de uma solucéo de ditionito de sodio. Apbs
homogeneizacdo foi realizado leitura do teste 3 minutos
a adicdo de amostra. Os tubos foram mantidos a 2,0 cm
de papel branco com linhas negras como fundo para lei-
tura. A transparéncia indicou negatividade, e a turvacao,
positividade, ou sgja, a visualizagdo das linhas indicou
teste negativo, a ndo visualizacdo indicou teste positivo.

3. RESULTADOS

Diante A idade dos individuos afrodescendentes va-
riou de 6 & 90 anos. As amostras constituiram um total
de 149 individuos sendo que quarenta e nove (32,9%) do
sexo masculino e cem (67,1%) do sexo feminino. Em
relacdo a faixa etéria, seis eram menores de 12 anos
(4%), de 12 a 18 anos foram doze (8,1%), de 19 & 59
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anos foram cento e treze (75,8%) e maiores de 60 anos
foram dezoito voluntérios (12,1%).

Dentre as amostras analisadas, trés voluntarios (2%)
apresentaram positividade para presenca de HbS, uma
vez que, ambos foram caracterizados com resultados
positivos no teste de falcizacéo e no teste de solubilidade
(Figura 1). Dentre os resultados positivos, dois volunta-
rios eram do sexo feminino e tinham idade entre 19 e 59
anos. Uma Unica amostra de voluntarios do sexo mascu-
lino apresentou-se positivo, sendo de 25 anos a idade do
mesmo (Figura 2).

Y

QPOSITIVO 2%

EINEGATIVO 98%

Figura 1. Prevaléncia de portadores de HbS na popul agéo estudada.

-

—

O HOMENS 33,3%

2

B MULHERES 66,7%

Figura 2. Prevaléncia de portadores de HbS quanto ao sexo.

4. DISCUSSAO

A presente pesguisa evidenciou a prevaléncia de 2%
da presenca da hemoglobina S nas amostras col etadas.
Segundo a organizagdo mundial de salde, as prevalén-
cias referentes a doenca falciforme em diferentes regides
brasileiras permitem estimar a existéncia de mais de 2
milhGes de portadores do gene HbS, mais de 8 mil afe-
tados com a forma homozigética (HbSS). Estima-se o
nascimento de setecentos a mil casos novos anuais de
doencas falciformes no Brasil (ZAGO, 2002).

No caso da HbS, a maior prevaléncia ocorre na Afri-
catropica e entre os negros de paises que participaram
do tréfico de escravos (WANG et al., 1999). No Brasil,
acerca de 0,1% a 0,3% da populagdo negra € afetada pela
doenca, estima-se a existéncia de pelo menos dois mi-
Ihdes de portadores da HbS (NAOUM, 1987). Naregido
sudeste, a preval éncia estimada de homozigotos é de 2%
na populacdo geral e, entre os negros, de 6% a 10%
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Em um estudo de
base populacional em Minas Gerais foi relatada incidén-
cia de um caso novo homozigoto para cada 2.800 nasci-
mentos para a doenca falciforme. Ja no estado do Rio de
Janeiro, aincidéncia de um caso novo dessa doenga para
cada 1.196 nascimentos (LOBO et al., 2003). Os estados
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da Bahia, Rio de Janeiro e S8o Paulo foram escolhidos
por serem as unidades da federagdo que apresentam a
maior contingente de populacdo negra, segundo o Insti-
tuto Brasileiro de Geografia e Estatistica de 2000, sendo
gue a Bahia possui a maior propor¢do de populagédo ne-
gra entre todos os estados brasileiros (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012)

A prevaléncia da anemia falciforme no Estado do
Parand, determinada pelas amostras das criangas que se
submeteram ao “teste do pezinho", foi de 2,2:100 mil
nascidos vivos no periodo de 2002 a 2004. Apesar de a
maior propor¢do de casos terem sido encontradas na 22
regional de salde (11,1%), em vista de seu tamanho po-
pulacional, as maiores incidéncias de anemia falciforme
por 100 mil recém-nascidos vivos ocorreram nas regio-
nais de Umuarama (122 e de Paranavai (149). Esses dados
podem ser explicados pelo maior grau de miscigenacéo
africana encontrada nas regides norte-noroeste do Estado
do Parana (DALAIO et al., 2002). Em 32 municipios do
Estado do Parana, incluindo Curitiba, foram encontrados
1,26% heterozigotos e nenhum homozigoto em 7.956
recém-nascidos. Em 117.320 recém-nascidos do Rio
Grande do Sul, foram encontrados apenas um caso de
anemia falciforme e 1,14% de heterozigotos (SOMMER
et al., 2006).

A presente pesquisa obteve um resultado de 2% da
presenca de HbS em afrodescendente em Maringa,
comparando este resultados com outros locais do estado
do Parana (Londrina, Curitiba, Umuarama e Paranavai),
ficamediano ao quejase conhece. Em relacdo ao Sudeste
do Brasil o presente resultado fica abaixo, porque os
resultados encontrados nestas regides foram de 6 a 10%,
jano estado do Rio Grande do Sul o presente resultado
estd acima, os resultados encontrados nesta regido € de
0% baixissimo, sendo que todos os resultados compara-
dos € em relacéo a populagdo negra.

A anemiafalciforme é uma patol ogia grave que requer
cuidados permanentes e é disseminada principal mente
pela falta de conhecimento dos individuos com traco
falcémico, ou sgja, portadores assintométicos da HbS.
Tanto a forma grave quanto a assintomética sdo proble-
mas de salde publica, pois o controle de seu desenvol-
vimento ocorre, principalmente, por meio do diagnostico
precoce, o que leva o tratamento preventivo das compli-
cacOes, implantacdo de programas de prevencdo das do-
encas falciformes é uma solucéo a ser analisada, umavez
que seria possivel a identificagdo de individuos hetero-
zigotos, os programas trariam enfoque sobre 0s exames
pré-nupciais, pouco utilizados atualmente, exames
pré-natais e sobre a triagem neonatal (MINISTERIO
DA SAUDE, 2012).

Para melhorar a pesquisa poderiamos readlizar o di-
agnostico confirmatério com exames laboratoriais dos
pacientes que foram detectados com a presenca de he-
moglobina S, principalmente por eletroforese de hemo-
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globina ( alcalina e &cida ) e associada ao Hemograma,
teste falcizag&o e solubilidade de HbS (LANSKOWSKY,
1995).

Quando se descobre que o individuo é portadores de
HbS, é preciso basear-se no diagnéstico preciso, no en-
tendimento da fisiopatologia das moléstias, mas, princi-
pal mente, na orientacdo populacional para pacientes com
traco ou homozigoto quanto ao risco de transmitirem a
seus filhos tal alteracdo genética devido a ndo haver tra-
tamento especifico das doencas falciformes, assim as
medidas gerais e preventivas, no sentido de minorar as
consegiéncias de anemia cronica, crises de falcizacdo e
susceptibilidade as infecgdes, sdo fundamentais na tera-
péutica dos pacientes (RUIZ, 2002).

5. CONCLUSAO

Através deste trabalho, pode-se perceber a
importancia que se deve dar a pesguisa da anemia
falciforme em um grupo populacional. A porcentagem de
individuos com a presenca de hemoglobina S foi de 2%,
sendo assim um resultado esperado para que, quando
comparado a pesquisas realizadas no estado do Parang,
fica mediano ao que ja se conhece, ou segja este resultado
gue obtivemos nesta pesquisa era esperado, e sim
coincide com dados obtidos de outras pesguisas
realizadas no estado do Parana.

Os testes utilizados na presente pesquisa sozinhos
ndo sdo satisfatério para que se crie um perfil
epidemiolégico, ou sgja sO identificam se o individuo
possui ou ndo o gene da HbS, ndo sendo capaz de
diferenciar o individuo com traco ou doenca falciforme,
mas para que este perfil epidemiolégico sga
satisfatério e eficaz € preciso que, junto com o teste de
falcizag8o e solubilidade acrescente também o programa
de triagem neonatal, e incluir exames de eletroforese de
hemoglobina que permitem tanto identificar quanto
guantificar a HbS e podendo assim classifica-lo quanto
ao traco ou doenca falciforme..

A continuidade do trabalho se faz necessaria na
perspectiva da construcdo de um perfil epidemiolbgico,
da doenca e do traco falciforme na cidade de Maringa,
com uma amostragem mais significativa e grupos
populacionais diferentes.
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