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Prevalence of thalassemias and variant hemoglobins in the state of Goids, Brazil

Paulo Roberto de Melo-Reis’, Paulo Cesar Naoum?, José Alexandre Felizola Diniz-Filho?, Karlla Greick Batista Dias-Penna’, Mauro Meira
de Mesquita', Fernando Amorim Balestra®, Yves Mauro Fernandes Ternes*, Cintia do Couto Mascarenhas®, Lee Chen Chen®

TS resumo

Anemia hereditiria As anemias hereditérias, em especial as talassemias e hemoglobinas (Hb) variantes, sdo as mais comuns
das alteracdes genéticas humanas; sua freqiiéncia na populacdo brasileira é muito variével, dependendo
dos grupos raciais formadores de cada regido. O povoamento de Goids, que teve inicio logo apés o seu
Talassemia descobrimento, em 1726, motivado pela procura de ouro, foi composto principalmente por portugueses
e escravos africanos, contexto que favoreceu a mesticagem entre eles. Considerando que esses povos
apresentam genes para as hemoglobinas anormais com freqliéncias variadas, é esperado que se encon-
trem essas alteracGes genéticas na nossa populacéo. O objetivo deste trabalho foi avaliar a prevaléncia de
talassemias e hemoglobinas variantes na populacéo de Goias. Para isso a casuistica foi composta por 404
alunos participantes dos diversos cursos da Universidade Catélica de Goias (UCG), oriundos de 55 cidades
do estado de Goias. A prevaléncia de anemia hereditéria por talassemias e hemoglobinas variantes em Goias
foi de 10,1%, cuja ordem decrescente foi a seguinte: talassemia alfa heterozigética (5,2%), heterozigose
para hemoglobina S (Hb AS) (2,2%), heterozigose para hemoglobina C (Hb AC) (1%), talassemia beta
menor (0,7%), associacao entre talassemia alfa e heterozigose para Hb S (0,5%), associacao entre talassemia
alfa e heterozigose para Hb C (0,3%) e heterozigose para hemoglobina D (Hb AD) (0,3%). Nenhum caso
de homozigose foi encontrado no presente estudo. Este trabalho demonstrou a dispersdo dos genes para
Hb S, Hb C e Hb D, bem como de talassemias alfa e beta em uma populagéo do estado de Goiés. Por
essa razao, concluimos que € importante realizar programas com maior abrangéncia da populagao para
estudo da epidemiologia das talassemias e hemoglobinas variantes no estado de Goiés.

Hemoglobinopatia

Hemoglobinas variantes

abstract ISR
The hereditary anemias, especially the thalassemies and hemoglobinopathies are the most common human genetic | Hereditary anemia
abnormalities. Their frequency in the Brazilian population is very variable depending on the racial groups typical
of each region. The settlement of Goids, that had its beginning after discovery in 1726 owing to the search for | Hemoglobinopathy
gold, was composed basically by Portuguese and African slaves, a context that favored the racial mixing among
them. Considering that these groups present genes for abnormal hemoglobins with varied frequencies it is expected
the finding of these genetic abnormalities within our population. The objective of this study was to evaluate the | yurignt hemoglobins
prevalence of thalassemies and variant hemoglobins in the population of Goids. For this purpose the sample was
composed by 404 participating students from several graduate courses of the Catholic University of Goids originally
from 535 cities of the state of Goids. Laboratory tests were used taking into account the historical and demographic
factors of the population. The prevalence of hereditary anemias by thalassemias and variant hemoglobins in Goids
was 10.1%, in which the decreasing order of these abnormalities was: alfa heterozygous thalassemy (5.2%);
heterozygous hemoglobin S (Hb AS) (2.2%); heterozygous hemoglobin C (Hb AC) (1%); beta short thalassemy
(0.7%); association between alpha thalassemy and heterozygous for hemoglobin S (0.5%); association between
alpha thalassemy and heterozygous for hemoglobin C (0.3%); and heterozygous for hemoglobin D (0.3%). No
homozygosity was found in the study group. This study demonstrates the need for large scale screening in human
populations for epidemiological studies of the thalassemies and variant hemoglobins in the state of Goids.
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Introducéo

As anemias hereditarias, notadamente as hemoglobinas
variantes e talassemias, sdo alteracdes genéticas da hemo-
globina decorrentes da produgdo de moléculas estrutural-
mente anormais ou pelas sinteses deficientes de globina alfa
ou beta normal. Sao as alteragdes genéticas mais freqlientes
nas populagdes humanast 1% 1213.17.20.40)_Sequndo Weathe-
rall e Clegg (2001)“%, a prevaléncia mundial esta estimada
em 7% da populagdo e a cada ano ocorrem entre 300 mil e
400 mil nascimentos de criangas homozigotas com a forma
grave dessas patologias. As hemoglobinas variantes e as
talassemias apresentam distribuicdo geogréfica bastante
diversificada na Africa, Asia, Europa e nas Américas, apesar
de originalmente estarem confinadas as regides tropicais e
subtropicais‘ 2 6834,

A dispersao dos genes para as hemoglobinas variantes e
talassemias no Brasil esta intimamente relacionada a forma-
¢do étnica da populacdo brasileira, envolvendo o processo
de colonizagdo. Posteriormente, pelas necessidades de povo-
amento, varios povos de diferentes etnias imigraram para o
Brasil® #2639, Portanto, a populacdo apresenta diversidade
nas origens raciais, com variado e progressivo grau de misci-
genacdo121415.1819,26,30,37) fatg que certamente influenciou
a prevaléncia de talassemias e hemoglobinas variantes nas
diversas regides do Brasil('-6 1011, 18, 28,39),

Aformacao do povo goiano também teve, por sua vez,
a contribuicdo de diferentes etnias. A partir de 1726 come-
cou o povoamento de Goids, que se intensificou durante
o periodo do ciclo do ouro, na era colonial. Inicialmente
vieram os portugueses e os escravos africanos (grupos su-
daneses e bantos), favorecendo a mesticagem entre eles.
Posteriormente ocorreram as migragdes internas oriundas
de Minas Gerais, Para, Maranhdo, Bahia, Sdo Paulo, e
imigracdes de italianos, alemaes, espanhdis, japoneses,
tailandeses, libaneses, sirios, gregos e outros povos, que
ocorreram de forma aleatéria e sem controle da entrada e
saida, as vezes permanecendo, as vezes saindo, deixando
e levando legado genético® 2% 2. 29, Todos esses contin-
gentes populacionais se miscigenaram, de modo que as
anélises de prevaléncia das anemias hereditarias no Brasil
causadas por talassemias e por hemoglobinas variantes
devem levar em consideracdo os processos histdricos de
formacdo étnica da populacdo em estudo® 3%, Contudo,
é importante ressaltar que a participacdo do indigena na
composicédo étnica do povo goiano nao foi significativa,
pois as relacdes entre indios e exploradores das minas
foram exclusivamente guerreiras e de mdtuo exterminio.
Além disso, as doencas infecciosas trazidas por europeus e

africanos tornavam os indios suscetiveis as epidemias (tifo,
sarampo, variola etc.)@' 22,

Assim, a formacéo étnica da populacdo de Goids traz em
seu patrimonio genético as mais variadas combinagdes, favo-
recendo a dispersao génica das alteragdes das hemoglobinas.
Por essa razao, o objetivo deste trabalho foi avaliar a prevalén-
cia de hemoglobinas variantes e talassemias em estudantes
goianos da Universidade Catdlica de Goias (UCG) provenien-
tes de 55 cidades que abrangem territorialmente o estado de
Goias, mediante testes laboratoriais convencionais.

Casuistica e métodos

As amostras de sangue utilizadas para a realizacdo deste
trabalho estdo de acordo com as normas da Resolucdo n¢
196/98 do Conselho Nacional de Satde e tiveram o consen-
timento livre e esclarecido dos participantes e aprovacédo do
Comité de Etica do Hospital da Santa Casa de Misericrdia
de Goiania. Os critérios de inclusdo obrigatérios no presente
trabalho foram os de que o individuo teria que ter nascido
no estado de Goids e que nédo apresentasse nenhum tipo
de doenca infecto-contagiosa no momento da coleta. Fo-
ram excluidos todos aqueles que possuiam conhecimento
prévio de sua condicdo genética de heterozigoto ou de
homozigoto para as hemoglobinopatias. Foram coletadas
404 amostras de sangue periférico de individuos de ambos
0s sexos, com idades variaveis entre 17 e 42 anos, sem
distin¢do da cor da pele. Todos estavam matriculados em
diferentes cursos da UCG. Do total analisado, 308 (76,2%)
eram mulheres e 96 (23,7%), homens.

As amostras foram obtidas por puncédo venosa de veias
periféricas do participante, diretamente em tubo a vacuo ou
em frascos do tipo penicilina contendo solu¢do comercial
de anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA) a
10g/dl, uma gota para cada 5ml de sangue. Todas as amos-
tras foram analisadas e estudadas no Laboratério de Estudo
e Pesquisa de Anemia Hereditaria (LEPAH) Prof. Dr. Paulo
Cesar Naoum, do Departamento de Biomedicina da UCG,
no periodo de agosto de 2003 a marco de 2004. O método
laboratorial empregado no presente estudo foi o eritrograma,
realizado em todas as amostras em contador eletronico de cé-
lulas (ABXPentra®60) e submetido, em seguida, a triagem de
hemoglobinopatias, isto &, testes que possibilitam dar inicio a
investigacdo laboratorial das alteracdes das hemoglobinas:

— resisténcia osmética em solucéo salina a 0,36%";
- anélise da morfologia eritrocitaria®?;

- eletroforese em acetato de celulose com pH alcalino?>'%,
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As amostras que apresentaram qualquer alteracdo em
um dos testes acima e também nos indices hematimétricos
foram submetidas a testes especificos para confirmacéo das
hemoglobinas variantes e talassemias:

- eletroforese em agar-fosfato pH acido21%;

- dosagem de hemoglobina fetal>;

- dosagem de hemoglobina A,(12'3;

- teste de falcizacdo em solucdo de metabissulfito de sddio
a 2%,

- cromotografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com equi-
pamento Variant Bio-Rad e kit beta-talassemia.

Resultados

Os resultados obtidos nas analises das hemoglobinas
podem ser observados na Tabela 1.

A Tabela 2 mostra a distribuicdo por cidade e por sexo
das hemoglobinas variantes e talassemias encontradas.

Na Tabela 3, os diferentes tipos de hemoglobinas
variantes e talassemias identificados durante a realizacdo
da pesquisa.

A talassemia alfa (Hb AH) foi a alteracdo mais prevalente,
encontrada em 21 (5,2%) individuos, e sua identificagéo labo-

Distribuicao das hemoglobinas normais, variantes e talassemias em relacao ao sexo na

Tabela 1 EEIEEVENEIEEGE

Feminino %
Hb normais 272 88,3
Hb variantes 12 3,9
Talassemias beta 3 1
Talassemias alfa 18 5,8
Associacao Hb variante e 3 1
talassemia alfa
Total 308 100

Masculino % Total Total %
91 94,8 363 89,9
2 2,1 14 3,5
0 0 3 0,7
3 3,1 21 5,2
0 0 3 0,7
96 100 404 100

LELIJER Al  Distribuicdo das hemoglobinas variantes e talassemias por cidade e por sexo

Hb AC Hb AD Hb AH Hb AS Hb ACH Hb ASH

Perfis hemoglobinicos

Cidade/Sexo F M F M TF M
Anépolis - - - - 1 -
Aparecida de Goidnia - - - - - _
Firmino6polis = o o o o c
Goidnia 2 1 1 - 12 1
Guapd - - - - 1 -
Inhumas - - - - 1 -
Jovidnia - - - - - -
Niguelandia 1 - - - - =
Novo Brasil - - - - 1
Pontalina - - - -1

Quirinépolis - - - - 1 -
Santa Helena = = = = 1

Sdo Miguel do Araguaia 1 - - - - -
Silvania - - - - - -
Total geral 4 1

R tal Total Total

MENOR  parcial geral
M F M F M F M F M -
e S
- - - 1 - - - 10 1
S R |
1 1 - - - 1 - 22 3 25
- - - - - - -1 0 1
- - - - - - - 1 0 1
- = = 4 = = = 4 @ 19
- - - - = = - 4 0 1
- - - - - - - 1 1 2
S )
- - - - - = - 4 0 1
- - - - - - -1 0 1
S
- = = = = = = 4 @ 19
2 1 - 2 - 3 - 36 5 4
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LIELIEREN  Distribuicao dos perfis hemoglobinicos encontrados em 404 amostras

428

Perfil hemoglobinico Feminino %  Média de idade Masculino %  Média deidade Totais %

AA 272 88,3 25,7 91 94,8 20,6 363 89,9
AC 3 1 18,8 1 1 21 4 1

ACH 1 0,3 19,5 0 0 0 1 0,2
AD 0,1 0,3 18 0 0 0 1 0,2
AH (talassemia alfa) 18 58 21,5 3 3.1 22,3 21 5,2
AS 8 2,6 21,7 1 1 20,9 9 2,2
ASH (talassemia alfa/HbS) 2 0,6 19,5 0 0 0 2 0,5
AA com A, aumentada 3 1 20,6 0 0 0 3 0,7
Totais 308 100 - 96 100 - 404 100

ratorial foi realizada por meio de eletroforese de hemoglobina
em acetato de celulose pH alcalino e comprovada por pesqui-
sa intra-eritrocitéria de agregados de Hb H®:%13.17.28)

As interacOes encontradas foram talassemia alfa com he-
terozigoto para as hemoglobinas S (dois casos) e talassemia
alfa com heterozigoto para hemoglobina C (um caso). Para
a deteccdo dessas associacdes foram realizadas, além das
eletroforeses alcalina e 4cida, a pesquisa intra-eritrocitaria
de hemoglobina H. Todas as amostras foram remetidas
para analise em HPLC.

A identificacdo de talassemia beta menor foi realizada
inicialmente por eletroforese alcalina e eritrograma, e a
comprovacao, por HPLC. Por essa Ultima metodologia, os
valores percentuais das hemoglobinas A, A2 e fetal foram
determinados‘?'* 29, No esfregaco sangliineo corado,
observaram-se alteracdes na morfologia eritrocitéria em
tamanho, cor e forma, correspondendo a microcitose, hi-
pocromia e dacriécitos, respectivamente. Todos os indices
hematimétricos estavam abaixo dos valores de referéncia
para idade e sexo. A média aritmética de volume cor-
puscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média
(HCM) e concentragéo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) foi de 64,7 fentolitros, 21,4 picogramas e 33,1g/dl,
respectivamente. No teste de resisténcia osmética a salina
0,36% foi positivo e as dosagens de Hb A, em todos os
casos (trés) apresentaram valores superiores a 4%, com
valor médio de 4,87%.

Alteractes genéticas com implicacdes hereditérias, como
sdo os casos das talassemias e hemoglobinas variantes, sdo
importantes no sentido de se obter conhecimentos relativos

a antropologia e movimentos migratérios de populagdes,
bem como contribuicdes para a satide publica e métodos
preventivos especificos. Foram, enfim, essas razdes que
motivaram a realizacdo do presente trabalho por meio de
métodos laboratoriais convencionais e credenciados pela
literatura cientifica, com o objetivo de conhecer a preva-
[éncia de talassemias e hemoglobinas variantes no estado
de GOiéS(g’ 13,27, 33, 35)'

A populacdo analisada é representativa do estado de
Goias, pois abrange individuos provenientes de 55 cidades
goianas. Os resultados obtidos mostram que a prevaléncia
de talassemia alfa, caracterizada pela identificagdo da Hb
H por meio de eletroforese alcalina e comprovada através
da anélise citolégica de precipitados de agregados de
tetrameros de globina beta identificados por corante re-
dox, foi 5,2%0121319), Assim, a talassemia alfa se apresenta
como a alteracdo hereditaria mais freqiiente da sintese
anormal da hemoglobina. Esse resultado é coincidente com
outros trabalhos realizados com individuos de diferentes
regides do Brasil, que também mostram prevaléncia de
talassemia alfa em populagdes brasileiras proxima a 25%,
especialmente quando se utilizam métodos de biologia
molecular(%3Y. A prevaléncia de 2,2% do traco falciforme
(Hb AS) somada a 0,5% da interacdo HB AS/talassemia alfa
resultou em 2,7%.

Esse valor de freqiiéncia é discretamente maior que a
média da prevaléncia de Hb AS no Brasil, por volta de 2%
a 2,2%, porém coincidente com os resultados da regiéo
central do Brasil, em estudos realizados nos estados de
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Minas Gerais(4 1> 17
23,30,32,35,3638) s resultados obtidos em Goids mostram a
importancia da participacdo do africano na sua composicao
populacional. Por outro lado, é fundamental destacar o
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outro marcador genético de populacdes africanas para o
estudo de dinamica dos genes, ou seja, aHb C. AHb C na
populacdo brasileira, identificada pelo genétipo AC, tem fre-
qliéncia média de 0,5%, com valores préximos de 0,1% nos
estados do Sul e entre 0,5% e 1% em diferentes regides do
estado da Bahia, principalmente(* . No presente estudo
obteve-se 1% de Hb AC que, somado a 0,2% da interacdo
Hb AC/talassemia alfa, totaliza 1,2%. Essa prevaléncia é
importante por duas razdes: primeiro por ser o dobro da
prevaléncia dos valores médios obtidos no Brasil, e, segun-
do, porque oferece possibilidades para direcionar futuros
estudos por meio de biologia molecular para identificar de
que regides da Africa procedeu parcela da populagio negra
e seus descendentes, que hoje habitam o estado de Goias.
Da mesma forma, a prevaléncia de 0,7% de individuos com
Hb A, aumentada associada a microcitose e hipocromia,
fato que pressupde serem portadores de talassemia beta
menor, revela que a populacdo goiana tem representativa

contribuicao antropoldgica de italianos e outros povos do
Mediterraneo e da Peninsula Ibéricat 0.

Esses resultados nos permitem concluir, enfim, que,
além da contribuicdo antropoldgica inerente ao estudo
de marcadores genéticos com implicacdes hereditérias, as
prevaléncias obtidas, notadamente as referentes ao traco
falciforme e aos pressupostos indicadores laboratoriais de
talassemia beta menor, sdo fatos reveladores de que se
faz necessaria a implantacdo dos servicos direcionados a
projetos preventivos especificos para doenca falciforme e
talassemia no estado de Goias@.
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