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Senhor Editor:

As variantes de hemoglobinas sdo originadas por dife-
rentes mecanismos que resultam em mudangas nas proprie-
dades fisicas, quimicas ou funcionais da molécula de hemo-
globina. Mais de 900 variantes de hemoglobinas ja foram
descritas,' sendo que mais de uma centena apresenta migra-
¢ao semelhante a Hb S em pH alcalino; dentre essas, as hemo-
globinas D-Los Angeles, Hb Korle-Bu, Hb G Philadelphia,
Hb Lepore e Hb Hasharon estdo entre as mais freqiientemente
encontradas. A populagdo brasileira formou-se a partir de
trés grupos étnicos: os indigenas, os caucasianos e os afro-
descendentes. Entre os caucasianos destacam-se os italia-
nos, espanhdis, alemaes, além dos japoneses, ampliando e
diversificando ainda mais a formagdo étnica da nos-
sa populacdo. Atualmente, a populagdo brasileira
caracteriza-se por apresentar grande heteroge-
neidade genética, que se reflete nos polimorfismos
de hemoglobinas. 8%

O objetivo deste trabalho foi identificar e ca-
racterizar as variantes de hemoglobinas que apre-
sentam migragdo eletroforética semelhante a Hb S

em pH alcalino, relacionando-as com as diferentes 15%

populagdes que contribuiram para a diversidade
genética da populacdo brasileira.

Durante o periodo de julho de 2000 a fevereiro
de 2003 foram analisadas 220 amostras de sangue
periférico de individuos com suspeita de serem por-

tadores de hemoglobinas variantes, provenientes de oito
estados do Brasil (Figura 1). Desse total, 98 amostras apre-
sentaram uma fragdo hemoglobinica com padrao de migracao
semelhante a Hb S em eletroforese alcalina em acetato de
celulose.

Foram utilizadas amostras de sangue periférico colhido
com EDTA, apds consentimento informado. Para o correto
diagnéstico e caracterizacdo dessas hemoglobinopatias, fo-
ram realizadas metodologias classicas e moleculares, que in-
cluiram:

¢ Resisténcia globular osmética em solugdo de NaCl a
0,36%?

¢ Analise da morfologia eritrocitaria a fresco’®
Eletroforese alcalina - pH 8,6*

Eletroforese acida - pH 6,2°

Eletroforese de cadeias globinicas em pH alcalino®
Cromatografia liquida de alta pressao (HPLC)*
Analise molecular por PCR-RFLP’

¢ PCR-ASO

¢ Seqiienciamento®

* & o o
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A associag@o dos resultados obtidos nos diferentes
procedimentos citologicos, eletroforéticos e cromatograficos
permitiu a indicagdo da suspeita de cada amostra e posterior
definigdo da estratégia para confirmagdo molecular. A tabela
1 ilustra o numero de mutantes encontrados ¢ a estratégia
utilizada para confirmagdo molecular.

O Brasil foi inicialmente colonizado por portugueses
no século XVI, periodo em que teve inicio a miscigenagao
entre colonizadores e amerindias nativas e, a partir da segun-
da metade do século 16, com escravas africanas. O fim do
trafico de escravos provocou o desembarque macigo de imi-
grantes europeus no Pais. Entre 1884 a 1945, recebemos cer-
ca de quatro milhdes de imigrantes europeus, em particular
italianos, portugueses, espanhois e alemaes, além de mais de
100 mil russos e quase 200 mil japoneses. Outras nacionali-
dades, como poloneses, austriacos, gregos, arménios, ho-
landeses, suicos, hungaros, libaneses, sirios, jordanios e
palestinos somaram, nesse mesmo periodo, mais de 500 mil
imigrantes.” Atualmente, o Brasil ¢ um pais altamente mis-
cigenado e apresenta intensa heterogeneidade entre suas
diferentes regides. Essa heterogeneidade reflete o padrio
peculiar de colonizagdo dessas regides, uma vez que variou
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Figura 1: Valores percentuais de amostras analisadas, provenientes de
diferentes estados brasileiros
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Tabela 1
Amostras analisadas através de metodologias classicas e
moleculares para a confirmagéo da hemoglobina variante

Estratégia utilizada para

Amostras Mutante encontrado ~
confirmagéo
33 HbA/D-Los Angeles PCR-RFLP
2 Hb D-Los Angeles/  pop RE P/PCR-ASO
talassemia beta
1 Hb D-Los Angeles/Hb S PCR-RFLP/PCR-ASO
1 Hb D-Los Angeles/Hb PCR-RFLP/HPLC
Lepore
10 Hb A/Hb Korle-Bu Seqlienciamento
1 Hb Korle-Bu/Hb S Sequenciamento/PCR-ASO
11 Hb A/Hb Hasharon PCR-RFLP
39 outras

o numero de individuos que compuseram o estoque genéti-
co de cada grupamento étnico parental.

Dentre as amostras analisadas molecularmente, notou-
se uma prevaléncia de Hb D-Los Angeles em heterozigose.
Essa variante originou-se na india, mas devido a dispersio
para outras regides do mundo pelos movimentos migratori-
os, atualmente apresenta ampla distribuicdo mundial. Tam-
bém foram encontrados casos de associagdes entre a Hb D-
Los Angeles e outras variantes e talassemias. Os individuos
com a associagdo entre Hb D-Los Angeles ¢ Hb S, conhecida
como doenca de Hb SD, podem desenvolver alteragdes gra-
ves, semelhantes clinicamente aos homozigotos para Hb S. A
interagdo entre Hb D-Los Angeles e talassemia beta ¢ bas-
tante rara e foram relatados um caso no Canada, trés em Por-
tugal, um na Inglaterra, um na Espanha, trés no Kuwait, um
na India, um na Russia e dois na Ardbia Saudita.'® Além dis-
so, foi possivel a descri¢do inédita na literatura da associa-
¢do de Hb D-Los Angeles e Hb Lepore. A associacao de Hb
D-Los Angeles com outras variantes, como as descritas aci-
ma, ndo sdo inesperadas, se levarmos em consideragdo a
grande miscigenagdo ocorrida no Brasil.

A Hb Korle-Bu ¢ encontrada principalmente em famili-
as provenientes de Gana e Costa do Marfim, paises africa-
nos que contribuiram para a formacdo da populacdo brasi-
leira através do trafico de escravos. Entretanto, os dados
historicos sobre o trafico indicam que os individuos dessa
regido foram levados preferencialmente para a regido da
Bahia. As amostras aqui descritas foram provenientes de
individuos das regides sudeste, sul e centro-oeste. Isto pode
ser explicado pelo intenso fluxo migratério interno de indi-
viduos nordestinos para outros estados, em busca de no-
vas oportunidades de emprego. A Bahia foi o segundo es-
tado que mais contribuiu com trabalhadores para o estado
de Sao Paulo."

A Hb Lepore ¢ uma variante originada pela fusdo de
cadeias delta e beta encontrada principalmente em italianos,
mas pode ser encontrada também em ingleses, mexicanos,
turcos, romenos, gregos e cubanos. A Hb Hasharon ¢ uma
variante de hemoglobina descrita principalmente em italia-
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nos e judeus Ashkenazi. A andlise desses resultados confir-
mou os dados histéricos que indicam a grande influéncia
dos italianos na formagdo da populagdo paulista, ja que o
estado de Sdo Paulo transformou-se em um dos mais impor-
tantes polos de atragdo de fluxos migratorios. Todos os indi-
viduos portadores de Hb Lepore e a grande maioria dos indi-
viduos portadores de Hb Hasharon amostrados residem no
estado de Sao Paulo.

Apesar da maior parte das amostras analisadas ser pro-
veniente dos estados da regido sudeste, acredita-se que essa
populagdo apresente caracteristicas encontradas por todo o
pais, uma vez que o padrdo regional de miscigenagao foi
consideravelmente alterado pelas correntes de migragdo in-
terna, fazendo da regido sudeste o principal destino de gran-
de contingente desses migrantes.

O correto diagnostico laboratorial ¢ de grande impor-
tancia para os individuos portadores de hemoglobinopatias,
especialmente no Brasil, tendo em vista os inimeros casos
de associacdo de alteragdes de hemoglobinas, além de vari-
antes que apresentam co-migracdo, como os casos aqui des-
critos. A ocorréncia de tais associagdes exige, portanto, que
todos os recursos diagnosticos, em nivel laboratorial, sejam
utilizados em beneficio do paciente e seus familiares. O es-
clarecimento diagnoéstico destes casos ¢ fundamental, tanto
para a correta orientagdo genética quanto para se evitarem
tratamentos inadequados ou desnecessarios dos seus por-
tadores.

Abstract

Over 900 hemoglobin variants have already been described, with
more than 100 having electrophoretic migration similar to Hb S in
alkaline pHs. In the analysis of 98 samples that presented with this
migration pattern, Hb D-Los Angeles in heterozygosis was prevalent
and associations with Hb S and Hb Lepore were identified, a
previously unpublished fact and with beta-thalassemia, which is
also rare. In addition, carriers of Hb Korle-Bu and Hb Hasharon
were found amongst other hemoglobinopathies. This heterogeneity
reflects the special colonization conditions and the high racial
admixture in Brazil. The correct laboratorial diagnosis is very
important for hemoglobinopathy carriers because of the many
associations of hemoglobin alterations and the variants with co-
migration. An accurate identification of hemoglobin variants is
essential for genetic counseling and appropriate therapy.

Key words: Hemoglobin variants; S-like hemoglobins; Co-migration.
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A glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) ¢ uma
enzima presente em todas as células, que catalisa o primeiro
passo metabdlico da hexose monofosfato, na via de shunt
ou Desvio das Pentoses, produzindo NADPH; sua deficién-
cia provoca alteragdes principalmente nos eritrocitos.'>?

De acordo com estudos moleculares, as variantes de G-
6-PD mais freqlientemente caracterizadas no Brasil sdo a afri-
cana e a mediterranea.*’ A sintese de G-6-PD ¢ regulada por
um gene situado no cromossomo X, sendo sua deficiéncia,
portanto, mais freqiiente no sexo masculino.%’

A deficiéncia de G-6-PD pode estar associada a hiper-
bilirrubinemia dos recém-nascidos, especialmente nos casos
mais graves, que atingem os grupos asiaticos e mediterrane-
0s.® A ictericia neonatal que ocorre nos recém-nascidos com
esta deficiéncia parece ser uma acentuagdo da ictericia fisio-
légica. Esta ictericia neonatal aparece no 2° ¢ o 5° dia de vida,
aumenta de intensidade e pode provocar, nos casos mais
graves, alteragdes neurologicas.'??

A deficiéncia de G-6-PD pode também provocar crises
hemoliticas quando os portadores sdo expostos a drogas de
poder oxidativo.?

Apesar de todas as desvantagens que a deficiéncia
em G-6-PD causa, estudos mostram que houve evolugdo da
espécie humana, conferindo prote¢do contra a maldria, na
Africa, ha milhares de anos, motivo pelo quais deficientes
em G-6-PD ndo contraem malaria, devido a uma mutacgio
genética.””!?

A presente comunicagdo verifica a incidéncia da defici-
éncia em G-6-PD, em amostra de recém-nascidos da cidade
de Uberaba-MG, com analise através de método cinético
enzimatico, semi-automatizado, para a determinag¢do quanti-
tativa da atividade G-6-PD.

Os testes foram realizados no Laboratério de Analises
Clinicas da Faculdade de Biomedicina, da Universidade de
Uberaba, sendo as amostras de sangue coletadas de cordao




