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RESUMO

Doenca hereditaria de maior prevaléncia no mundo e no Brasil, a anemia falciforme
ja é considerada um problema de saude publica. Caracterizada pela homozigose do
gene da hemoglobina S, acarreta uma gama de sinais e sintomas que exige atencéo
integral ao paciente. O traco falciforme é caracterizado pela heterozigose do gene da
hemoglobina S, ou seja, 0 sujeito ndo manifesta a doenca, apenas carrega a
heranca genética. Assim, os portadores de HbS sdo considerados aptos a doacgéao
de sangue, muito embora a utilizacdo do sangue contendo HbS apresente restricoes
de uso devido ao potencial de falcizacdo no receptor. Considerando que a
frequéncia da HbS apresenta variacdes significativas conforme a regido do Brasil, e
também que nossa regido nao dispde de informacédo a este respeito, o objetivo deste
trabalho foi determinar a prevaléncia de HbS em doadores de sangue do Nucleo
Regional de Patos de Minas , no periodo de Abril de 1998 a Agosto de 2010, no qual
foram incluidos 17962 doadores. Observamos neste estudo uma prevaléncia de
1,54% de traco falciforme nesta populacéo, prevaléncia esta que se mostrou ser de
1,55% entre doadores do sexo masculino, e 1,52% entre doadores do sexo feminino,
nao havendo diferencas estatisticamente significativas nas prevaléncias observadas
em relacdo ao sexo. Nossos achados parecem estar de acordo com as literaturas
consultadas, que indicam a prevaléncia de 1 a 5% do traco falciforme nas regides
brasileiras, e a inexisténcia de uma influéncia do género sobre a ocorréncia de traco
falciforme. Portanto, o conhecimento acerca da prevaléncia de traco falciforme em
nossa regiao assume importancia no sentido de se aumentar o entendimento a
respeito do perfil epidemiolégico da populacdo, possibilitando assim uma possivel
instituicdo de politicas adequadas de prevencao, tratamento e aconselhamento de
portadores de traco falciforme.

PALAVRAS-CHAVE - Hemoglobina S. Trago falciforme. Doadores de sangue.



ABSTRACT

The most prevalent hereditary disease in the world and in Brazil, sickle cell anemia is
considered a public health problem. It is characterized by the homozygous
hemoglobin S gene and causes a range of signs and symptoms that require
comprehensive care to patients. Sickle cell trait is characterized by the heterozygous
hemoglobin S gene, ie, the subject does not manifest the disease, only carries the
genetic inheritance. Thus, patients with HbS are considered fit to donate blood,
although the use of blood containing HbS present use restrictions due to the potential
for sickling in the receiver. Whereas the frequency of HbS shows significant
variations by region of Brazil, and also that our region has no information in this
regard, the objective was to determine the prevalence of HbS in blood donors from
the Regional Center of Patos de Minas in the period of April 1998 to August 2010,
which were included 17,962 donors. We observed in this study a prevalence of
1,54% of sickle cell trait in this population, prevalence that proved to be 1,55%
among male donors, and 1,52% among female donors, with no statistically significant
differences in prevalences in relation to sex. Our findings seem to agree with the
literature, that indicate the prevalence of 1 to 5% of sickle cell trait in Brazilian
regions, and the absence of an influence of gender on the occurrence of sickle cell
trait. Therefore, the knowledge about the prevalence of sickle cell trait in our region
assumes importance in order to increase understanding about the epidemiology
profile of population, thus enabling a possible imposition of appropriate policies for
prevention, treatment and counseling of patients with sickle cell trait.

KEYWORDS: Hemoglobin S. Sickle cell trait. Blood donors.
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1 INTRODUCAO

O sangue é um tecido liquido composto de uma parte liquida, o plasma, e de
elemento figurados, que séo células e fragmentos celulares.

Os glébulos vermelhos, eritrocitos ou hemécias, contém uma proteina
carreadora de oxigénio, a hemoglobina, a qual é responsavel pela coloragédo
vermelha do sangue total. A hemoglobina normal estd contida em discos
bicbncavos, com membranas fortes e flexiveis sendo denominado do tipo A (HbA).

Porém existem globulos vermelhos que possuem proteinas, as quais
assumem o aspecto de um feixe, sendo conhecidas como hemoglobina S (Hbs), e é
através de patrimbnio genético de dois individuos com estas hemoglobinas que vao
nascer novos individuos portadores de tracos falciformes (HbAS) assintomaticos ou
de doencas falciformes (HbSS) sintométicos (FALLACE, 2003).

Conforme salienta Diniz et al. (2009):

No Brasil, o trago falciforme € uma caracteristica genética prevalente em
virtude, principalmente, da quantidade de negros na populacdo e do
processo de miscigenacao. Os estudos entre doadores de sangue mostram
gue a prevaléncia do traco falciforme € maior em estados da Regido
Nordeste, como € o caso da Bahia, onde h& maior presenca de negros e o
traco falciforme é encontrado em 5,5% da populacdo doadora de sangue;
ao contrario de cidades nas regides Sul e Sudeste do pais, onde a
guantidade de negros é menor e, conseqiientemente, diminui a prevaléncia

do traco falciforme.

O traco falciforme, no entanto é encontrado em todas as regifes brasileiras, e
por isso a anemia falciforme € considerada uma das doencas genéticas mais
importantes no cenario epidemioldgico brasileiro.

A modificagdo genética determinante da doenca falciforme é oriunda de uma
mutacao ocorrida ha milhares de anos, com predominio no continente africano, onde
aconteceram trés mutacdes independentes, em povos distintos.

Alguns pesquisadores vém a mudanca como uma resposta organica a
agressao sobre glébulos vermelhos pelo Plasmodium falciparum, agente etiolégico

da malaria. Tais estudiosos sustentam esta hipotese argumentando que
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milenarmente a prevaléncia da malaria é alta nessas regibes, e o fato de os
portadores do traco falciforme terem adquirido resisténcia esta patologia (AMORIM,
2006).

Nessas regifes africanas, onde a populacdes foi acometida pela alteracéo
génica, o gene HbS determinante da doenca falciforme é encontrada difundida numa
propor¢éo de 30% a 40% dos individuos (AMORIM, 2006).

Este fenbmeno de mutacdo do gene de HbS também ocorreu na Peninsula
Arabe, no centro da india e norte da Grécia (AMORIM, 2006).

Com isto, o MANUAL de diagnéstico e tratamento de doencas falciformes
(1999, p. 19) afirma que:

Devido & emigragdo compulséria dos africanos para a América proveniente
do escravismo, e dos recentes processos de imigracédo da Africa, o que se
difundiu por todos os continentes, tornando-se contemporaneidade uma

doenca genética predominante no Brasil e no mundo.

No Brasil, difundiu-se heterogeneamente, sendo mais freqtiente no nordeste a
proporcao de antepassados negros da populacao € maior. No sudeste, a prevaléncia
média de heterozigotos portadores é de 2%, valor que sobe acerca de 6 a 10% entre
negros (AMORIM, 2006).

MANUAL de diagnéstico e tratamento de doencas falciforme (2001, p. 09)

concordam que:

Estima-se que hoje existem mais de dois milhdes de portadores do gene de
HbS, no Brasil, mais de 8.000 afetados como forma homozigética (HbSS), e
gue a cada ano surjam de 700 a 1.000 novos casos de doenca falciformes

no pais, sendo esta portanto um problema de saude publica no Brasil.

A fisiopatologia das doencas falciformes se caracteriza pelo fato de a HbS
possuir uma caracteristica quimica especial que em situacdes de auséncia ou
diminuicdo da tensdo de oxigénio, 0 que provoca a sua polimerizacdo, alterando
drasticamente a morfologia do eritrocito, que passa a adquirir a forma de foice.
Esses eritrécitos falcizados dificultam a circulagdo sanglinea, provocando

vasoclusao e infarto na area afetada. Consequentemente, esses problemas resultam



13

em isquemia, dor, necrose e disfungdes, bem como danos permanentes aos tecidos
e orgdos além da hemdlise crénica.

O presente estudo teve como objetivos apontar a prevaléncia do Traco de
Hemoglobina S nos doadores de sangue da regido de Patos de Minas, avaliar a
possivel existéncia de diferencas na prevaléncia de trago falciforme em relagdo ao
sexo dos doadores.

Portanto este trabalho se justifica pela importancia de determinar a
prevaléncia do gene de HBS em doadores de sangue do Nucleo Regional de Patos
de Minas e assim verificar a correlacdo com as caracteristicas da populagéo
estudada, pois ndo existem trabalhos atuais que nos mostra a estatistica sobre o
assunto para esta regido.

Estudos entre doadores de sangue mostram que a prevaléncia do traco
falciforme € maior nos estados da regido Nordeste, porém é encontrada em todas as
regibes brasileira, e, por isso, a doenca falciforme € considerada uma das doencas
genéticas mais importantes no cenario epidemiolégico brasileiro.

Em virtude disso vale ressaltar a importancia de se avaliar a prevaléncia do
traco falciforme em doadores de sangue da nossa regido através de dados
fornecidos pelo Nucleo Regional de Patos de Minas — Hemominas.

O Presente trabalho é constituido de Capitulos onde aborda a revisdo da
literatura, um breve histérico do hemominas fala a respeito da importancia do
doador, do sangue e das doencas do sangue da anemia falciforme e do traco
falcemico e a prevaléncia do mesmo, a metodologia em que o trabalho foi feito,

resultados e consideracdes finais.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Fundamentos tedricos

O Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais — Fundacao
Hemominas, foi implantado para organizar o sistema hemoterapico e hematolégico
do Estado. Inicialmente, suas atividades foram voltadas para a regido metropolitana
de Belo Horizonte, buscando atender a demanda transfusional de seus hospitais
publicos e privados. Criada em 1985, como unidade integrante da Fundacgéo
Hospitalar do Estado de Minas Gerais — FHEMIG. Em 1989, por meio da Lei
Autorizativa n° 10.057 de 26 de dezembro de 1989, passou a ter personalidade
juridica de direito publico, sob a forma de Fundacéo, vinculada a Secretaria Estadual
de Saude de Minas Gerais, com a finalidade de assegurar a unidade de comando e
direcdo das politicas estaduais relativas a hematologia e hemoterapia, garantindo a
populacdo a oferta de sangue e hemoderivados de boa qualidade (FUNDACAO
HEMOMINAS, 2007).

Atualmente, a Fundacdo Hemominas € formada por uma rede composta de
uma administracdo central e 22 unidades, sendo 18 no interior e 04 na capital que
garantem a qualidade do sangue transfundido em Minas Gerais. Além disso, a
Hemominas mantém, em 13 unidades, atendimento ambulatorial a pacientes
portadores de doencas hematoldgicas principalmente hemofilia e anemia falciforme,
destacando-se como referéncia nacional e internacional para estas patologias e por
ser pioneira no atendimento aos pacientes da triagem neonatal da doenca
falciforme. Em algumas unidades, as equipes sdo multidisciplinares, formadas por
enfermeiros, médicos, psicélogos, pedagogos, assistentes sociais, dentistas e
fisioterapeutas (FUNDACAO HEMOMINAS, 2007).

Portanto a Fundagdo Hemominas € uma instituicAo séria e de extrema
responsabilidade que procura sempre fazer o melhor para seus doadores e
pacientes com a maxima qualidade.

No inicio da década de 1980 a hemoterapia praticada em Minas Gerais néo

diferia muito do restante do pais. Em 1983/1984, um estudo realizado pela
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Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais, no interior do Estado, mostrou uma
situacdo dramatica: dos 613 municipios pesquisados, 269 realizavam a pratica
hemoterapica e apenas 121 deles realizavam triagem sorologica no sangue coletado
(FUNDACAO HEMOMINAS, 2007).

O atendimento hemoterapico se caracterizava pela auséncia de acdes
organizadas, normatizadas e padronizadas pela precariedade da fiscalizacdo e
inexisténcia de pesquisas sistematicas. O atendimento era prestado por Bancos de
Sangue isolados, na sua quase totalidade, explorados com fins lucrativos. O controle
de qualidade, salvo raras excecodes, era praticamente inexistente. A participacao do
setor publico de saude era infima e igualmente isolada, formada por Banco de
Sangue em hospitais universitarios e em alguns hospitais publicos (FUNDACAO
HEMOMINAS, 2007).

A Fundacdo Hemominas possui hoje estrutura e gestdo administrativa
singulares. E pioneira no pais no funcionamento em rede de unidades
hemoterapicas (Agéncias Transfusionais, Postos de Coleta, Nucleos Regionais e
Hemocentros Regionais), tornando a hemoterapia em Minas Gerais, do ponto de
vista administrativo, diferente dos outros estados da Federacdo. Atende,
atualmente, 88,78% das transfusdes realizadas em Minas Gerais (FUNDACAO
HEMOMINAS, 2007).

Integrado a rede de unidades da Fundacdo Hemominas, estd o Nucleo
Regional de Patos de Minas (NRPMI). Iniciou suas atividades em 30 de agosto de
1996 e foi inaugurado em 20 de setembro 1996. Sua criagdo remonta a 1993,
através da Lei Municipal n° 3169/92, que oficializava a criacdo do “Banco de Sangue
do Municipio de Patos de Minas”. Em 19 de janeiro 1996, foi assinado o “Protocolo
de Intengdes” entre o Municipio, a Secretaria de Estado de Saude do Estado de
Minas Gerais e a Fundacdo Hemominas. Essa parceria foi formalizada por meio do
Convénio 058/96, que deu suporte legal a Unidade, garantindo participacdo na
discusséo sobre a Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados (NRPMI, 2005).

O NRPMI é referéncia regional para tratamento de pacientes portadores de
doencas hematoldgicas, como coagulopatias e hemoglobinopatias, aléem de ser
responsavel pela coleta de sangue de doadores aptos e distribuicdo de sangue e
hemocomponentes aos hospitais e clinicas credenciadas, apds rigorosos testes
sorologicos e imuno-hematoldgicos. Atende, com fornecimento de sangue e

hemocomponentes, a sete agéncias transfusionais e 24 assisténcias hemoterapicas,
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cuja area de atuacdo estende-se do extremo Noroeste Mineiro ao Alto Paranaiba,
com uma populacao de aproximadamente de 500.000 habitantes (NRPMI, 2005).

2.2 Importancia dos doadores de sangue

ApoOs apresentar um breve histérico das transfusfes sanguineas, é relevante
destacar a importancia do doador de sangue para o servigco de hemoterapia.

Uma vez que ndo é possivel ainda substituir o sangue por derivado sintético,
este material biolégico tem que ser obtido através da doacéao feita por um cidadéo.
Dai a importancia vital do doador voluntario de sangue para o servico de
hemoterapia (LEAVELL, 1979).

A doacdo de sangue sempre esteve envolta numa série de fatores, tanto a
nivel socioecondmico como cultural que advém, no caso brasileiro, do fato do pais
nao ter passado por nenhuma grande guerra ou por terremotos e catastrofes que
mobilizassem a sociedade a doar sangue para salvar vidas. A falta de instrugéao
coloca-se como obstaculo para que as pessoas compreendam o significado e a
importancia do sangue, para a recuperacao do organismo e para a preservacao da
vida (SANTOS, 1995).

De acordo com a RDC n° 153 (BRASIL, 2004), todas as doacfes séao
voluntarias, anénimas, altruistas e ndo remuneradas, tendo o doador informacédo
suficiente para decidir soberanamente sobre o significado do seu ato de doar uma

parte de si para outro cidadao.

2.3 O Sangue

O sangue € um tecido liquido que circula pelo sistema vascular sanguineo
dos animais vertebrados e que tem como funcdo a manutencdo da vida do
organismo. E um liquido mais denso e mais viscoso que a agua, sendo assim, flui
mais lentamente. Possui uma temperatura de cerca de 38°C, sendo pouco maior

que a temperatura corporal normal, com um pH ligeiramente alcalino, variando entre
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7,35 e 7,45. Representa cerca de 8% do peso corporal, sendo que seu volume em
um homem adulto médio é de 5 a 6 litros, em uma mulher adulta média € de 4 a 5
litros (TORTORA, 2002).

E através do fluxo sanguineo, mantido pelos batimentos cardiacos, que as
incontaveis células do organismo, em todas as espécies de tecidos, recebem
elementos nutritivos, representados por componentes de proteinas, hidratos de
carbono, lipideos, agua e sais minerais. O sangue, por meio da hemoglobina contida
nos eritrocitos, desempenha um papel importante no transporte de O, dos pulmdes
para os tecidos, e de CO; recolhido ao nivel dos capilares para os pulmdes
(VERRASTRO, 1999). Também tem participacdo na regulacdo da temperatura
corporal por meio das propriedades de absorcéo de calor e resfriamento que a agua
do plasma possui, e de sua velocidade variavel de fluxo pela pele, onde o calor em
excesso pode ser perdido do sangue para o ambiente externo. A pressao osmotica
do sangue também influencia o conteldo aquoso das células, principalmente pelas
interacOes entre os ions dissolvidos e as proteinas. Participa também na regulacéo
do pH através de tampdes. O sangue pode coagular, o que impede sua perda
excessiva pelo sistema cardiovascular apés lesdo (TORTORA, 2002).

O sangue ganha importancia especial na defesa da integridade do organismo,
uma vez que nele estdo concentrados os principais meios de defesa contra o ataque
de agentes externos. Os leucécitos ou glébulos brancos sdo os principais agentes
deste mecanismo. Substancias altamente especializadas denominadas anticorpos
sdo produzidas pelos linfécitos em resposta a invasdo de substancias estranhas ou
organismos patogénicos (O SANGUE, 1990).

Encarregado de tantas e variadas atribuicdes o sangue é uma variedade de
tecido conjuntivo e pode ser considerado o Unico tecido liquido do corpo, constituido
em volume, por 45% de elementos figurados, que séo células e fragmentos de
celulares e 55% de plasma sangiineo, liguido aquoso contendo substancias
dissolvidas (TORTORA, 2002).

Retirando-se os elementos figurados do sangue temos uma parte liquida, que
se denomina plasma sanguineo. O plasma contém 91,5% de agua e 8,5% de
solutos, a maior parte dos quais sédo proteinas (proteinas plasmaticas). A maior parte
dessas proteinas é sintetizada pelos hepatdcitos (células do figado), que incluem as
albuminas (54% das proteinas plasmaticas), as globulinas (38%), algumas delas

relacionadas com a formacdo de anticorpos, e o fibrinogénio (7%), fundamental no
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processo de coagulacdo. Entre outras funcdes as proteinas plasmaticas participam
na manutencdo da pressdo osmatica apropriada, que é fator importante na troca de
liquidos através das paredes capilares (TORTORA, 2002).

Dissolvidas no plasma existem além de proteinas outros solutos, como
eletrolitos, nutrientes, substancias reguladoras, como enzimas e hormdnios, gases e
escorias, como uréia, 4cido Urico, creatinina, amoénia e bilirrubina (TORTORA, 2002).

Fazem parte dos elementos figurados do sangue, os glébulos vermelhos,
hemacias ou eritrécitos, glébulos brancos ou leucdcitos e plaquetas ou trombdcitos
(FALCAO, 2001). Embora os glébulos vermelhos (hemacias, eritrocitos) sejam
anucleados, constituidos apenas por membrana plasmatica e citoplasma, séo
bastante complexos. Originam-se na medula 6ssea pela proliferacdo e maturacao
dos eritroblastos, fenbmeno chamado eritropoese. A eritropoese leva a producao de
hemécias de modo a manter a massa eritrocitaria do organismo, sugerindo que o
processo ¢ finamente regulado (FALCAO, 2001).

A hematopoiese, processo envolvido na génese dos diversos tipos de células
do sangue a partir das células-tronco hematopoiéticas, tem como pré-requisito a
existéncia de um microambiente normal dentro da medula éssea, principal sitio
hematopoiético do organismo, capaz de sintetizar fatores necessarios a
sobrevivéncia das células progenitoras (fatores de crescimento), acomodar as
células em desenvolvimento e favorecer as interacdes entre células de diferentes
tipos (REGO, 2001).

As hemacias constituem a maior populacdo de células do sangue. O seu
namero varia, em homens, de 4,5 a 6,5 milhdes por microlitro (ul) de sangue, e de
3,9 a 5,6 milhdes por ul em mulheres (FALCAO, 2001). Em condi¢des normais um
adulto produz cerca de 200 bilhdes de hemacias por dia, substituindo numero
equivalente de células destruidas diariamente, para manter assim estavel a massa
total de hemécias do organismo. A propor¢do de hemécias produzidas e destruidas
diariamente corresponde a cerca de 0,83% do total, e em condi¢cdes normais, esta
producgéo ocorre exclusivamente na medula 6ssea (ZAGO, 2001).

As funcdes primordiais dos glébulos vermelhos séo as de transportar oxigénio
dos pulmdes aos tecidos, mantendo a perfusao tissular adequada, e transportando
CO, dos tecidos aos pulmdes (FALCAO, 2001). Cada gldébulo vermelho contém
cerca de 280 milhdes de moléculas de hemoglobina. Dado que os glébulos

vermelhos ndo tém nucleo, todo seu espaco interno esta disponivel para o
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transporte do oxigénio. Além disso, os glébulos vermelhos ndo possuem
mitocondrias, 0 que o0s obriga a gerar ATP anaerobicamente, ndo consumindo,
assim, qualquer fracdo de oxigénio que transportam (TORTORA, 2002).

Além de seu papel chave no transporte do oxigénio e do dioxido de carbono,
a hemoglobina também exerce fungéo na regulacéo da presséao arterial, por ajustar a
quantidade de 6xido nitrico e de superoxido nitrico a que sSao expostos 0S vasos
sanguineos (TORTORA, 2002).

Os glébulos brancos formam o grupo mais heterogéneo de células do sangue,
tanto do ponto de vista morfolégico quanto fisiologico. Embora os leucocitos
desempenhem papel de defesa do organismo, cada subtipo leucocitario detém
funcdes bastante especificas e distintas entre si, que em conjunto estruturam o
sistema imunoldégico (FALCAO, 2001). Os leucocitos sédo agrupados em duas
categorias: os leucdcitos granulares que incluem neutréfilos, eosinoéfilos e baséfilos,
e os agranulares (mononucleares) que incluem os linfécitos e os mondcitos
(TORTORA, 2002).

Além dos tipos celulares imaturos, que se desenvolvem nos eritrécitos e nos
leucécitos, as células-tronco hematopoiéticas também se diferenciam em células
que produzem as plaquetas (TORTORA, 2002). As plaquetas, ou trombdcitos, sédo
elementos sanguineos circulantes provenientes do citoplasma dos megacariocitos,
formados no sistema hematopoiético da medula éssea a partir da célula tronco
comprometida (VERRASTRO, 2002).

As plaguetas sdo elementos importantes na hemostasia, sequéncia de
respostas que interrompe o sangramento (TORTORA, 2002), principalmente na fase
inicial, gracas as fungbes de aderéncia ao coldgeno e agregagdo entre si para
formar o botdo ou tampdo hemostatico no local da lesdo vascular (VERRASTRO,
2002).

2.4 Doencas relacionadas ao sangue

As doencas relacionadas ao sangue resultam mudang¢as anormais em sua
composicdo. A reducédo da quantidade de hemoglobina no sangue, e a diminuigao

dos glébulos vermelhos caracterizam a anemia (TORTORA, 2002). Alguns dos
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principais tipos clinicos de anemia incluem: Anemia ferropénica, Anemia perniciosa,
Anemia hemolitica, Anemia aplastica, Talassemia, Anemia falciforme e Anemia
hemorragica (ZAGO, 2001).

Além das anemias caracteristicas dos glébulos vermelhos do sangue, temos
alteracdes nos globulos brancos, como a producdo e acumulo descontrolado de
leucécitos imaturos, caracterizando a leucemia aguda. Na leucemia crbnica, os
leucdcitos maduros se acumulam na corrente sanguinea, por ndo morrerem ao
término de sua sobrevida normal (TORTORA, 2002). Segundo Tobler et al.(1988),
dentre os varios tipos de leucemia, a leucemia mieldide aguda (LMA) representa de
15-20% das leucemias agudas da infancia e 80% das leucemias agudas que
ocorrem em adultos. A LMA é uma doenca clonal do tecido hematopoiético
caracterizada pela proliferacdo anormal de células progenitoras da linhagem
mieléide, ocasionando producdo insuficiente de células sanglineas maduras
normais.

A deficiéncia de qualquer dos fatores necessarios a coagulacdo do sangue,
também é provocada por mudancas em sua composicdo, causando diversas
doencas hemorragicas, como as hemofilias A e B. A hemofilia A (hemofilia classica)
e a hemofilia B (doenca de Christmas) sdo doencas hemorragicas hereditarias,
decorrentes de deficiéncias quantitativas ou defeitos moleculares dos fatores VIII e
IX, respectivamente (VILLACA, 2001). A hemofilia A corresponde a 80% dos casos
e, de modo geral, o termo hemofilia refere-se a esta condicdo. Embora sejam
doencas hereditarias, em 30-40% dos casos de hemofilia A ndo ha histéria familiar
de manifesta¢cdes hemorragicas. A auséncia de historia familiar poderia ser devido a
presenca de uma nova mutagdo ou uma alteracdo genética que foi transmitida
através de varias geracfes para mulheres (portadoras), sem ocorrer 0 nhascimento
de um homem afetado, de modo que o nascimento de um hemofilico pode ser
interpretado como decorrente de uma nova mutagdo. As hemofilias sdo herdadas
como condicbes recessivas ligadas ao cromossomo X, acometendo quase
exclusivamente individuos do sexo masculino. Como as hemofilias apresentam
manifestacbes hemorragicas semelhantes, ndo é possivel distinguir a hemofilia A da
hemofilia B somente com base em critérios clinicos (VILLACA, 2001)

Sendo assim o0s estudos a respeito das doencas do sangue ainda se faz
necesséria devido a quantidade de pessoas que sofrem com tais doencgas.
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2.5 Doenca Falciforme

A doenca falciforme € uma doenca hereditaria do sangue, que afeta, por ano,
1.500 nascimentos no Brasil. Trata-se de uma hemoglobinopatia na qual se observa
a presenca de uma variante da hemoglobina, chamada hemoglobina S (sickle cell ou
“célula em foice”). A hemoglobina S difere da hemoglobina normal porque apresenta
uma alteracdo na cadeia beta da hemoglobina, que consiste na substituicdo do
aminoacido acido glutamico pela valina na posicdo 6 desta cadeia. Esta alteracdo
estrutural da molécula da hemoglobina altera a sua carga elétrica, a qual, quando
desoxigenada, forma cristais alongados (tactoides) que levam a forma em foice do
glébulo vermelho, voltando ao normal quando reoxigenada. Esses cristais estirados
no sentido longitudinal provocam rigidez e distor¢do dos eritrcitos, fazendo com que
0S mesmos sejam retirados da circulacdo pelas células pertencentes ao sistema
reticulo-endotelial, diminuindo assim a sua vida média, conseguentemente,
aparecendo o quadro de anemia. A forma alterada do eritrocito falcizado também
dificulta sua passagem na microcirculagcéo, podendo levar a obstrucdo de pequenos
vasos e a consequente hipéxia e necrose do tecido adjacente, principalmente
quando em tecidos com pouca circulagdo colateral e vasos com circulacao término-
terminal. (VERRASTRO, 2005).

O nome de doenca falciforme é usado genericamente para os casos de
anemia falciforme, forma homozigotica (Hb SS) ou para formas heterozigéticas
mistas, em combinacdo com outras hemoglobinas (Hb AS, Hb SC, Hb SD, Hb SE,
Hb SO e com a beta-talassemia). (VERRASTRO, 2005).

A doenca originou se na Africa e foi trazida as Américas pela imigracdo
forcada dos escravos hoje é encontrada com muita freqiiéncia na etnia negra, na
Africa central e ocidental, mas tem distribuicio cosmopolita. Afeta principalmente
negros africanos, latinos e americanos. Tem carater genético autossémico recessivo
e é comum para ambos os sexos. (VERRASTRO, 2005).

A forma homozigética da doenga é chamada anemia falciforme e
representada pelo gendtipo HbBs/HbBs. O quadro anémico se inicia durante os
primeiros meses de vida, quando a hemoglobina F passa a ser substituida pela
hemoglobina S. H& aparecimento de uma anemia hemolitica crénica com ictericia de

grau variado, ocorrendo “crises” de modo imprevisivel, mas muitas vezes
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desencadeadas por infecgdes intercorrentes. Os tipos de crises mais comuns sao
trés: Crise de oclusao vascular, Crise aplastica, Crise de sequestracao.

Crise de Oclusdo Vascular: Ocorrem crises com dor frequentemente nos
sistema musculo-esquelético, ndo deixando grandes sequelas. Podem ocorrer
oclusBes em o0ssos, levando a necrose, com consequéncias sérias quando atingem
certos locais como a cabeca do fémur, ossos do quadril ou de outras articulagdes,
com prejuizo da sua funcdo. No baco, as oclusbes vasculares repetidas levam a
fibrose do 6rgéo, que por volta dos 10 anos ja esta atrofiado, perdendo sua funcéo.
Ainda sédo comuns, no quadro clinico, crises oclusivas dolorosa, levando a infarto do
miocardio, problemas neurologicos, disfuncdo hepdtica, renal, priapismo, formacéo
das ulceras maleolares, etc. A baixa resisténcia as infec¢cdes provavelmente é
devido a perda da funcdo esplénica. Sdo comuns infeccdes bacterianas com
freqUentes osteomielites por salmonelas e infecgées pneumocdcicas, principalmente
nas criancas, podendo ocorrer, entretanto, com certa frequéncia, infeccdes por
outros microorganismos. (VERRASTRO, 2005).

Crise Apléastica. Crises de aplasia medular com agravamento da anemia
ocorrem como consequéncia de infeccbes recorrentes. Recentemente tem-se
observado com muita frequéncia as crises relacionadas a infec¢gbes provocadas por
parvovirus humano. A crise aplastica pode ocorrer em qualquer época da vida, mas
sua incidéncia diminui com a idade. (VERRASTRO, 2005).

Crise de Sequestracdo. E comum na crianca e rara no adulto, podendo
ocorrer subitamente, com diminuicdo dos niveis da hemoglobina por sequestracéo
dos glébulos no baco e, menos intensamente, no figado, sendo um quadro agudo
acompanhado de dor e sudorese, com piora rapida da anemia, necessitando de
transfuséo imediata. (VERRASTRO, 2005).

Outras complicagdes como a sindrome da dor tordcica aguda, além das
Ulceras nas pernas, principalmente em regides molares (de dificil cicatriza¢ao), micro
infartos na retina e insuficiéncia renal também podem ocorrer.

O quadro clinico da doenca homozigoética é caracteristico e leva rapidamente
a suspeita diagnostica. A anemia € do tipo hemolitico e o exame do esfregacgo

sanguineo, mostrando hemacias falciformes, confirma o diagndstico.
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2.6 Trago Falciforme

O traco falcémico € um estado de portador do gene da doenca falciforme, e
nao significa, portanto, que a pessoa seja portadora da doenca. A forma
heterozigética (Hb AS) é praticamente assintomatica, sendo representada pelo
genotipo HbA/HbAS. Nos casos em que a hemoglobina S estd em nivel de 45%
pode ocorrer falcizacdo em situacdes de hipoxia, como em anestesias ou exposicao
a altitudes elevadas(FELIX, 2009 )

O individuo portador heterozig6tico da HbS é considerado portador sadio e
denominado traco falciforme. No entanto, a real morbidade neste caso é bastante
controversa, uma vez que existem relatos de ocorréncia de morte subita e
complicagBes clinicas em portadores expostos a condi¢cdes de baixas tensdes de
oxigénio, como anestesia geral, mergulhos, v6o em avides sem pressurizagéo, e
também em ocasides de desidratacdo, esforco fisico extenuante, infeccdes graves e
episodios de acidose. Atualmente, os pesquisadores parecem concordar que essas
complicagbes ocorram muito raramente, uma vez que o baixo potencial de falcizagao
dos portadores heterozigotos exige que os fatores desencadeantes sejam muito
intensos (NAOUM; DOMINGOS, 1997; NAOUM et al., 1987).

O problema tem importancia quanto ao risco do encontro de casais
heterozigéticos para hemoglobina S, situacdo em que a possiblidade de geracéo de
uma crianca com anemia falciforme (homozigética HbAS/HbAS) representa um risco
muito grande. Atualmente, tem se desenvolvido centros de aconselhamento genético
em locais onde h& grande frequéncia da doenca falciforme, com o objetivo de
esclarecer sobre os riscos genéticos da doenca e orientar os pais e portadores da
doenca.

O traco falciforme ndo é uma doenca. Significa que a pessoa herdou de um
dos pais 0 gene para hemoglobina A e do outro o gene hemoglobina S, ou seja, ela
€ AS. As pessoas com traco falciforme sdo saudaveis e nunca desenvolvem a
doenca.

Individuos com traco falcémico s&o clinicamente e hematologicamente
saudaveis e, por isso, aptos a doagdo de sangue. No entanto, a utilizacdo de sangue
oriundos destes doadores é restrita, uma vez que sua transfusdo € contra-indicada

em pacientes portadores de hemoglobinopatias, em casos de acidose grave e de
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transfusdo intrauterina, e em recém-nascidos; devido principalmente ao maior risco
potencial de falcizagéo no receptor (BRASIL, 2004; MARQUES, 1994; VERAS et al.,
1998). Assim, com o intuito de aumentar a eficacia terapéutica das transfusdes
sanguineas, a triagem de hemoglobinas anormais entre doadores de sangue passou
a ser obrigatoria em junho de 2004, conforme resolucéo da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2004).

2.7 Prevaléncia do Trago Falcémico

A anemia falciforme é a doenca genética mais comum do Brasil. Trata-se de
uma doencga hereditaria que apresenta maior prevaléncia na populagcdo negra. No
Brasil, a anemia falciforme afeta milhdes de pessoas e apresenta alto indice de
mortalidade. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), nascem anualmente
no Brasil cerca de 2.500 criancas falcémicas e ha 30 portadores do traco falcémico
para cada 1.000 criancas nascidas vivas. A OMS também afirma que, no Brasil, 25%
dos falcémicos sem assisténcia especifica morrem antes dos 5 anos de idade. A
melhor estratégia para a atengcdo a anemia falciforme é o diagndstico e cuidado
precoce (DINIZ; GUEDES; TRIVELINO, 2005.). Os dados do Programa Nacional de
Triagem Neonatal estima que nascem por ano no Brasil em torno de 200.000
criangas com traco falciforme. Ele ndo causa a doencga falciforme, portanto néo
necessita de tratamento (MANUAL de diagnosico..., 2001).

E importante ressaltar também o aconselhamento genético entre as pessoas
portadoras do traco falcémico. Os portadores de traco falciforme e seus familiares
sdo o publico-alvo das iniciativas de saude publica do Ministério da Saude: de
campanhas educativas a oferta de servicos de aconselhamento genético na rede
publica de saude; de triagem neonatal para a anemia falciforme a informacgdes sobre
planejamento reprodutivo, o trabalho de conscientizacdo do portador do trago
falcémico é muito importante, uma vez que instruido a respeito podera contribuir
para o controle de nascimento de doentes falcémicos, ou entdo ter conhecimentos

adequados das consequéncias da doenca e de seus cuidados basicos.
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No Brasil, a testagem para identificagdo de pessoas portadoras de traco e
doencas falciformes tem sido uma prética bastante difundida em diferentes espacos
dos servicos de saude publica . (DINIZ; GUEDES; TRIVELINO, 2005.)

Dentro desse contexto e no intuito de contribuir com a informacéo cientifica, o
estudo fornecera o conhecimento a respeito da prevaléncia do trago falcmico em
doadores de sangue do Nucleo Regional de Patos de Minas, acrescentando assim
um conhecimento para a cidade e regido, uma vez que, como foi exposto, trata-se
da doenca genética que mais acomete o0s brasileiros e, portanto, carece de estudos
e pesquisas que vise auxiliar e esclarecer familias portadoras do gene de
hemoglobina S.



3 METODOLOGIA

3.1 Coleta de Dados

Foi realizado um estudo descritivo transversal no qual foram incluidos os
doadores de sangue atendidos no Hemocentro Nucleo Regional de Patos de Minas
— Hemominas durante o periodo de Maio de 1998 a Agosto de 2010.

As informacgdes sobre traco falciforme (HBS+) e sexo (Feminino e Masculino)
foram obtidas a partir do banco de dados do hemocentro.

A triagem de portadores de hemoglobina S foi realizada pelo laboratério de
NRPMI, através do teste de solubilidade para hemoglobina S, metodologia que se

baseia na insolubilidade da HbS quando no estado reduzido.

3.2 Andlise dos Dados

Para andlise estatistica foram considerados 17.962 amostras, foram excluidas
amostras provenientes de doacfes repetidas, sendo que dessas 6.645 amostras
eram do sexo feminino e 11.317 eram do sexo Masculino. Estes resultados foram
analisados através de distribuicdo de frequencia e teste de Qui-Quadrado para
analise da associacao entre positividade para HbS e sexo, sendo esta considerada

significativa quando p<0,05.



4 RESULTADOS

Os dados obtidos a partir do banco de dados do NRPMI — Fundacédo
Hemominas demonstraram um total de 17962 doadores de sangue durante o
periodo compreendido entre maio de 1998 e abril de 2010, dentre os quais 11317
individuos pertenciam ao sexo masculino, e 6645 doadores eram do sexo feminino.
Como pode ser observado na Tabela 1, dentre os 17962 doadores, 276
apresentaram resultados positivos na triagem para hemoglobina S (teste de
solubilidade), indicando uma prevaléncia de individuos portadores de traco falcémico
nesta populagcéo de aproximadamente 1,54 %.

Género Hbs+ Hbs- Total
Masculino 175 11,142 11,317
Feminino 101 6,544 6,645
Total 276 17,686 17,962

Tabela 1: Concordancia entre positividade/negatividade do Hbs.

Ao se analisar os indices de positividade para HbS em relacdo ao sexo dos
doadores, observou-se, como pode ser atestado no Grafico 1, que dentre os 11317
doadores pertencentes ao sexo masculino analisados, 175 apresentaram
positividade para HbS, refletindo assim uma preveléncia de 1,55%. Por outro lado,
dentre os 6645 doadores do sexo feminino, observou-se que 101 eram positivos
para HbS, indicando uma prevaléncia de 1,52%. Diante disto, constatou-se que nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre as frequéncias de HbS nos
doadores do sexo masculino em relacdo aos doadores do sexo feminino(x2=0,006;
p=0,9394), ou seja, a prevaléncia de HbS na populacdo analisada ndo possui

relacdo com o sexo dos individuos.
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5 DISCUSSAO

O Brasil caracteriza-se por uma significativa mistura de etnias, o que pode
influenciar de uma maneira importante a dispersado de genes anormais, uma vez que
a distribuicdo das hemoglobinas normais parece estar relacionada com grupos
étnicos que participaram da formacéo da populacdo de cada regido (LEONELI et al.,
2000). Nos estudos de prevaléncia de hemoglobinopatias realizado em diferentes
regides do Brasil, a hemoglobina S de origem africana mostra a intensa participacao
do negro na composicao populacional brasileira.

Segundo Prudencio(2000), de acordo com a NTMS (portaria 1376 de
19/11/1993), é recomendavel a deteccdo de hemoglobina S devido a sua alta
prevaléncia na populacdo brasileira, o que aponta de forma contudente que a
chance de encontrarmos um doador com traco falciforme é grande.

No presente trabalho verificou-se a prevaléncia do traco falcémico em
doadores de sangue do Nucleo Regional de Patos de Minas, onde a triagem de
portadores do traco falcémico foi realizada através do teste de solubilidade para
hemoglobina S, metodologia que se baseia na insolubilidade da HbS quando no
estado reduzido. As hemoglobinas normais (AA) e variantes comuns (C, D, N e )
sdo soluveis quando submetidas a esse teste, sendo assim esse teste se torna
especifico para presenca da hemoglobina S (PRUDENCIO et al., 2000; GRIGNANI
et al., 2006). Este teste pode ser utilizado em triagens para determinar a prevaléncia
de HbS em diferentes grupos populacionais, uma vez que apresenta uma
sensibilidade de 93,8% e especificidade de 100%, sendo caracterizado também pela
sua facilidade de execucdo, ndo havendo assim necessidade de treinamento
especifico da equipe técnica do laboratério para sua realizacdo (SURVE et al., 2000;
OSHIRO et al., 1999). Entretanto, Prudéncio (2000), relata que resultados falso-
positivos podem ser observados em condi¢cdes como: policitemia, mieloma multiplo,
hemoglobina de Bart’'s, Hemoglobina C Harlem, transfusédo recente, insuficiéncia
renal cronica e excesso de sangue na reacdo; e que resultados falso-negativos
podem ser obtidos se a concentracdo de hemoglobina for inferior a 7g%, quando a
HbS estiver presente em pequena quantidade (no recém-nato e apos transfuséo), se

houver deterioracao e inatividade dos reagentes, ou ainda pelo uso de quantidade



30

inadequada de sangue na realizagcdo do teste. Deve se lembrar que as doengas
acima citadas ndo entram na populacdo doadora de sangue porque esta ja é
excluida na triagem para efetuar a doacéo de sangue.

Observou-se no presente estudo uma prevaléncia de portadores de traco
falciforme de 1,54%. Estes resultados vao de encontro a estudos similares descritos
na literatura, que descreveram taxas de prevaléncia semelhantes em outros locais
do pais. HOLSBACH et al. (2008) observaram uma prevaléncia de 1,38% de
alteracbes para o gene S em exames de triagem neonatal no estado do Mato
Grosso do Sul. MELO et al. (2000) descreveram uma prevaléncia de 2,48% de
HbAS em doadores de sangue na regido do Triangulo Mineiro, enquanto Tavares e
Bernardes (1980) encontraram uma taxa de prevaléncia de HbAS de 2,96% entre
doadores de sangue do Centro de Hematologia de Sobradinho (Distrito Federal),
além de um estudo realizado no Hemonucleo da Universidade Sao Franciso, em
Braganca Paulista (SP), em que se observou uma prevaléncia de HbAS de 1,13%
(ACEDO et al., 2002). Por outro lado, existem estudos demonstrando uma maior
prevaléncia de traco falciforme entre doadores de sangue nos estados do Nordeste,
como a Bahia, estado onde foi descrita uma prevaléncia de 5,5% (NAOUM, 2000).

Ao se comparar a prevaléncia em relacdo ao sexo do doador, ndo se
observou diferenga significativa entre as prevaléncias registradas nos sexos
masculino e feminino. Varios outros relatos da literatura corroboram os dados
encontrados nestes estudo, uma vez que descrevem, similarmente, uma inexisténcia
de influéncia do género sobre a prevaléncia de traco falciforme, como por exemplo
HOLSBACH et al. (2008) e GRIGNANI et al. (2006). Tal inexisténcia de associacao
entre género e prevaléncia de hemoglobina S é compreensivel, uma vez que o gene
responsavel pela sintese da cadeia beta da globina localiza-se no cromossomo 11, e
ndo ha na literatura nenhuma associacdo entre hemoglobina S e cromossomos
sexuais (X eY).

Devido aos resultados obtidos, vale ressaltar a importancia da utilizacdo do
teste de solubilidade na triagem de doadores de sangue para identificacdo dos
portadores do traco falciforme, permitindo assim um uso mais adequado do sangue
a ser transfundido. Portanto, vale relembrar a importancia dos aspectos
epidemioldgicos e educacionais de orientacdo aos portadores do traco falciforme
comecgando com o aconselhamento genético que tem a finalidade de nortear as

pessoas sobre a tomada de decisbes a respeito da procriacdo, ajudando-as a
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entender como a hereditariedade pode colaborar para a ocorréncia ou risco de
recorréncia de doencas genéticas, como € o0 caso da anemia falciforme e também

fornecer orientacdo a populacéo sobre o traco falciforme.



6 CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir, com este trabalho que a regido de Patos de Minas se
caracteriza por uma prevaléncia de traco falciforme de 1,5 % entre doadores de
sangue do Nucleo Regional de Patos de Minas — Fundacdo Hemominas, sendo que
nao houve diferenca na prevaléncia entre os doadores do sexo masculino e
feminino. Tais dados, ao nosso conhecimento, sdo inéditos, uma vez que a nossa
regido ndo dispunha de informacdes a respeito da prevaléncia do traco falciforme.
Além disso, como nosso pais é caracterizado por uma populacdo miscigenada,
existe a necessidade de conhecimento acerca da prevaléncia do trago falcémico em
nossa regiao.

A continuidade do trabalho se faz necessaria na perspectiva da construcao de
um perfil epidemiolégico do traco na regido. A pesquisa ainda necessita outras
contribuicdes, devido ao vasto campo de estudo o que revela a necessidade de
futuras pesquisas.
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