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Introducéo

As hemoglobinopatias, distdrbios geneticamente determinados da hemoglobina (Hb)
humana, estéo presentes com freqliéncia elevada em varias partes do mundo, sendo
que no Brasil as Hb anormais S e C sdo as mais prevalentes. Com o objetivo de
identificar a presenca de portadores saudaveis de genes para hemoglobinopatias entre
doadores de sangue do Centro de Hemoterapia do Estado de Sergipe (Hemose), foram
analisadas 1.345 amostras de doadores de sangue. Em todas as amostras foram
realizados eritrograma automatizado e eletroforese de hemoglobina em acetato de
celulose utilizando-se tamp&o Tris-EDTA-Borato pH 8,6. As amostras que apresenta-
ram hemoglobinas anormais foram submetidas a teste de falcizacao, teste de solubili-
dade e Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC). Foram identificadas 76
amostras com hemoglobinas anormais (5,6%), das quais 55 (4,1%) com traco falciforme
(Hb AS), 19 (1,4%) com Hb AC, uma com Hb AD e outra sugestiva de beta-talassemia.
Os resultados encontrados demonstram a necessidade de implantacéo da triagem para
hemoglobinopatias entre doadores de sangue, pois desta maneira o receptor de sangue
é beneficiado com produto de melhor qualidade, e o doador com a identificacao de uma
alteracdo genética que pode vir a se manifestar em seus descendentes. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(4):284-287.
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respectivas prevaléncias na populacdo geral 6%, 1% e 5%.
Enquanto as duas primeiras, pela sua alta freqiiéncia entre

Os disturbios da hemoglobina (Hb) humana ocorrem
em freqUénciasignificativaem todos os continentes. Milhdes
de pessoas carregam genes para hemoglobinas anormais em
vérias combinagdes, com consequiéncias que variam de qua-
seimperceptiveisaletais.! Apesar daexisténciade centenas
de hemoglobinopatias hereditérias conhecidas, so trés as
que representam problema de salde publica no Brasil: as
hemoglobinopatias S e C e a talassemia beta, sendo suas

afro-descendentes, apresentam importancia nacional, a
talassemia beta encontra-se mais fregiientemente entre os
descendentes de europeus, especialmente oriundos da re-
gido do mar Mediterraneo, e € mais encontrada nas regides
Sul e Sudeste do Brasil. 2

Estudos entre doadores de sangue mostram que a
prevalénciado trago fal ciforme é mai or nos estadosdaregiéo
Nordeste, porém é encontrada em todas as regi8es brasilei-
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ras, e, por isso, adoencafalciforme (DF) é consideradauma
das doencas genéticas mais importantes no cenario epide-
miolégico brasileiro.®

Sabe-se que atransfusdo de heméacias contendo hemo-
globina A (Hb A) e hemoglobina S (Hb S) possui algumas
contra-indicacGes bem especificas, como em transfusdo em
recém-nascidos (sobretudo em prematuros), em pacientescom
anemia falciforme em crises de falcizagéo e em individuos
com hipdxiaintensa.* Desde 2002 existe no Brasil arecomen-
dacdo para deteccdo de Hb S em doadores de sangue. A
legislagdo atual>® torna obrigatoria ainvestigacdo de outras
hemoglobinas anormais no sangue de todos os doadores.
As bolsas contendo sangue com Hb S ndo devem ser des-
cartadas, mas proibida a transfusdo destes componentes em
paci entes com hemogl obinopatias, recém-nascidos, pacien-
tes com acidose grave e em transfusdo intra-uterina.”%

O presente estudo objetivou identificar portadores sau-
daveis de genes para hemoglobinopatias entre doadores de
sangue do Centro de Hemoterapia de Sergipe (Hemose).

Casuistica e Métodos

Sergipe selocalizanaregido Nordeste do Brasil e pos-
sui 1.903.065 habitantes. O Hemose € o Gnico centro de cap-
tacdo de sangue e distribuicéo de hemoderivados do estado
de Sergipe, recebendo cercade 2.000 doagdes por més. Con-
forme rotinado Hemose, os potenciai s doadores com hemo-
globinaabaixo de 12 mg/dl n&o sdo encaminhados para doa-
¢&o. Foi realizado um estudo transversal de setembro de 2004
ajunho de 2005 analisando-se amostras de sangue de 1.345
doadores.

A selecdo dos participantes foi aleatéria. Durante a
coleta da amostra eram anotados o género, idade e cor da
pele.

O eritrograma automatizado foi realizado em todas as
amostras, que em seguidaforam lisadas com saponinaa 1%
paraarealizacdo daeletroforese acalinaem pH 8,6 com tam-
péo TrissEDTA-Borato.?* As amostras que apresentaram
hemoglobinas anormais foram submetidas ao teste de
falcizagao, teste de solubilidade e Cromatografia L iquidade
AltaPerformance (HPLC).

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da Universi-
dade Federal de Sergipe em 3 de setembro de 2004. Osresul-
tados foram analisados através de distribuicdo de freqiiénci-
as, teste exato de Fisher e teste Qui-Quadrado usando
software Epi Info (versio 6.04B).

Resultados

Foram estudadas amostras de sangue de 1.345 doado-
res, dos quai s 85% eram do género masculino. Foram positi-
vas para hemoglobinopatias 76 (5,6%) das amostras, sendo
55(4,1%)AS, 19(1,4%) AC, 1(0,1%) AD e 1(0,1%) sugestivo
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Figura 1. Positividade para hemoglobinopatias entre doadores de
sangue
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de beta-talassemia (Figura 1). Doadores portadores de Hb
AS correspondem a 73% e os Hb AC a 25% dos portadores
de hemoglobinopatias.

N&o houve diferenca estatisticamente significativaen-
tre as médias de nimero de hemécias (Hm), dosagem de
hemoglobina (Hb), hematocrito (Htc) e hemoglobina
corpuscular média (HCM) nos portadores de hemogl obino-
patiasem rel agdo aos ndo portadores. Porém, entreasmédias
de volume corpuscular médio (VCM) e concentragéo de
hemogl obina corpuscular média (CHCM), houve diferenca
entre os portadores de hemoglobinopatias em relagdo aos
ndo portadores (Tabela 1).

Foi utilizadaatécnicade cromatografialiquidade ata
performance (HPLC) para a obtencdo dos valores das fra-
¢Oes de hemoglobina dos 76 doadores que apresentaram
positividade paraalgumahemogl obinopatia (Tabela2).

O teste de solubilidade apresentou-se como um bom
discriminador entre doadores normais e com hemoglo-
binopatias, sendo positivo em 72% das amostras com hemo-
globinopatias e em nenhumaamostracom Hb AA (p<0.001).
O teste defalcizagdo foi positivo em 23% das amostras com
hemoglobinopatias e em nenhuma amostra com Hb AA
(p<0.001).

Discusséo

O Brasil caracteriza-se por significativamisturaracial,
com grande influéncia na dispersdo de genes anormais,
notadamente falcemias e talassemias. A distribuicdo das
hemogl obinas normai's esta rel acionada com 0s grupos raci-
ais que participaram naformac&o da populagéo de cadare-
gido.’®

Assim, a heterogeneidade étnica da populacéo brasi-
leira, além de variagBestécnicas, dificultaacomparacdo dos
resultados. No entanto, a Hb S esta presente e foi a mais
frequiente hemogl obinopatia nesse e em outros estudos. Exis-
te, naturalmente, uma relagdo com o contingente de africa-
Nos que povoaram as diversas regifes.®

A presenca de hemécias contendo Hb S em doadores
de sangue brasileiros € representativa, chegando a 2,4%
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Tabela 1
Distribuicédo de frequéncias dos indices hematimétricos

média + erro desvi~o coef_icie~nte de =
padrdo  variacdo (%)
Hm
AA 4.97 £ 0.05 0.50 10.18
AS 498 £ 0.07 0.57 11.48 0.47rs
AC + AD 5.10 £0.10 0.48 9.56
Hb
AA 14.34 £ 0.16 1.42 9.93
AS 14.02 + 0.18 1.39 9.94 0.87™
AC + AD 1419 +0.21 0.95 6.75
Ht
Normais 43.30 £ 0.45 3.90 9.02
AS 41.70 £ 0.53 3.95 9.48 2.89m
AC + AD 42.25 + 0.65 2.93 6.94
HCM
AA 28.79+0.21 1.87 6.52
AS 28.27 £ 0.29 2.15 7.63 2.03™
AC + AD 27.90 £ 043 1.94 6.98
VCM
AA 86.98 £+ 0.53  4.65 5.35
AS 84.01 £ 0.78 5.83 6.94 8.03*+*
AC + AD 82.83+110 4.92 5.94
CHCM
AA 33.10 £ 0.09 0.81 2.45
AS 3344 +£0.12 0.94 2.84 4.82*
AC + AD 33.68 £ 0.12 0.56 1.69
F = quociente da variancia pelo erro; **p<0.01; ***p<0.001;
ns = ndo significante
Tabela 2
Valores, média e desvio padrdo para as fragdes de hemoglobinas
Fraces de - Desvio Amplitude de
Hemoglobina Média Padrao variagao
Al 59,93 05,02 53,8 -88,3
A2 3,46 0,57 15-7.2
F 0,79 1,23 0,0-45
S 36,25 3,98 241 -418
C 36,85 3,78 28,8 -43,0
D 38,1

caracterizando a necessidade potencial da sua deteccéo
laboratoria anivel detriagem. A transfusdo destas hemécias
pode resultar em efeitos indesegjaveis, tanto pela possibili-
dade de falcizac&o no receptor, como pelas alteracfes do
produto hemoterdpico durante o processamento e esto-
cagem.?

Os dados obtidos pela eletroforese de hemoglobina,
teste de falcizac&o, teste de solubilidade e HPL C indicam
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gue 5,6% dos doadores de sangue do Centro de Hemoterapia
de Sergipe sdo portadores assintomaticos de hemoglo-
binopatias, sendo 4,1% deHbAS, 1,4% deHbAC, 0,1%de
Hb AD e0,1% sugestivo de beta-talassemia. Esses resulta-
dos, encontrados entre doadores de sangue em Sergipe
sdo compativeis aos relatados por Naoum, que mostrou que
aprevaléncia do trago falciforme entre os doadores de san-
gueémaior nos estados do Nordeste, como aBahia (5,5%),%
epor Gomes, emAlagoas (2,06%).%

No estudofeito por Melo et al (2000) em 23.981 doado-
res de sangue de Uberlandia, Minas Gerais, e cidades subja-
centes, 0s autores encontraram 820 (3,42%) portadores de
hemoglobinopatias, onde aHb AS foi encontradaem maior
prevaléncia(2,48%) quando comparadas com asoutras hemo-
globinopatias, 0 mesmo fato foi encontrado em feito por
Tavares e Bernardes? em 483 doadores de sangue do Centro
de Hematol ogia de Sobradinho (Distrito Federal), em que a
freqiénciadeHb ASfoi apredominante (2,96%), e no Hemo-
nucleo daUniversidade S&o Francisco, nacidade de Braganca
Paulista, S80 Paulo, onde foi realizado um estudo em 1.846
doadores; desses 1,13% foi Hb AS, demonstrando predomi-
nancia de doadores AS em bancos de sangue do Brasil.®

Nasregides Sul e Sudestefoi observado 1,9% de hemo-
globinopatias, com predominio de talassemias® em Sao Pau-
loe11,7% no Rio Grande do Sul, sendo 9,8% sugestivos de
talassemia.® A baixa preval éncia de talassemias no presente
estudo (0,1%) se justifica porque a selecéo prévia dos doa-
dores exclui individuos anémicos, além da presumida com-
posic¢ao étnica da popul agéo.

Neste trabalho verificou-se que se as Hb variantes ndo
puderam ser identificadas apenas pelos métodos eletro-
foréticos usuais, os quais diferenciaram bem os doadores
normais em relacdo aos que apresentaram algum tipo de
hemoglobinopatia. Foi necessariautilizag&o de outrastécni-
cas como o teste de solubilidade e teste de falcizac&o para
confirmacdo principalmentedaHb S. Evidenciou-seadificul-
dade de interpretacéo das Hb variantes, principalmente da-
quelas que migraram em posi¢éo semelhanteaHb Sem pH
alcalino e que poderiam ter sido identificadas incorreta-
mente.

Este estudo indica a necessidade da identificagdo de
hemogl obinas anormai s nos doadores de sangue do Hemose,
objetivando amelhor qualidade do produto parao receptor e
a orientacdo em salde para o doador. Sugere-se que amos-
tras sejam triadas através do VCM e da eletroforese de
hemoglobinaem pH alcalino, e posteriormente submetidas a
HPLC.

Abstract

Hemoglobinopathies are genetically determined disorders that
present in significant high frequencies in certain parts of the world.
Despite of the existence of hundreds of known hereditary
hemoglobinopathies, Brazilian studies have demonstrated that
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abnormal hemoglobins S and C are the most prevalent. With the
objective of identifying the profile of hemoglobinopathies of blood
donors at the Hemotherapy Center in the State of Sergipe (Hemose),
1345 samples of blood were analyzed. Initially automatic blood
testing and electrophoreses in cellulose acetate using a Tris-EDTA-
Borate buffer at pH 8.6 were carried out for all samples. Samples
that presented with abnormal hemoglobins were submitted to testing
for the sickle cell trait, solubility test and by High Performance
Liquid Chromatography. Seventy-six samples (5.6%) with
abnormal hemoglobins were identified, 55 (4.1%) of which had
the sickle cell trait (Hb AS), 19 (1.4%) had Hb AC, 1 (0.1%) had
Hb AD and 1 (0.1%) was suggestive for beta- thalassaemia. The
results demonstrate a necessity for the implantation of screening
of hemoglobinopathies in blood donors, so that blood recipients
benefit from good quality blood and donors from the diagnoses of
genetic alterations that may be prevented in descendants.
2006;28(4):284-287.

Key words: Sickle cell trait; blood donor; Hemoglobin S.
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