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Senhor Editor,

Virias mutacdes genéticas tém sido descritas e
sabe-se que muitas delas podem causar severas conse-
qliéncias no metabolismo dos seres humanos e, princi-
palmente em populacdes formadas a partir de uma
grande taxa de miscigenacao.!

Em muitas desordens das células vermelhas, in-
cluindo as talassemias e variantes de hemoglobina, fo-
ram associados fatores relacionados a protecao de in-
feccdes parasitarias, como a maldria, doenc¢a que chega
a matar quase dois milhdes de pessoas por ano em
todo o mundo e no Brasil, com 99% dos casos concen-
trando-se na regidio Amazonica. Dessa forma, muitas
pesquisas sio desenvolvidas com o intuito de elucidar
esses mecanismos.”” Alguns estudos indicam que o
gene da talassemia pode conferir resisténcia contra a
malaria.” Tanto células vermelhas normais quanto anor-
mais sdo suscetiveis 2 infeccio pelo Plasmodium
falciparum, porém alguns autores® observaram que a
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multiplica¢do parasitaria pode ser significantemente
reduzida em populacoes de células vermelhas talas-
sémicas. A hemoglobina C (Hb C), uma das variantes
mais comuns, possui grande incidéncia no oeste da Afri-
ca que € coincidentemente uma regiao hiperendémica
de malaria. O efeito protetor da Hb C ainda é desco-
nhecido, porém ja se sabe que o gene pode agir como
um importante fator de selecdo.* Recentemente,
Fairhurst et al demostraram que algumas células
infectadas pelo Plasmodium falciparum e homozigotas
para a Hb C desenvolvem marcadores na superficie do
eritrocito, afetando de alguma forma o desenvolvimen-
to do antigeno, a ponto de comprometer o crescimen-
to do parasita dentro da célula, o que conduziria a pro-
tecao contra a malaria.®

Em regides malarigenas da Africa, observou-se
resisténcia a infeccao pelo Plasmodium em criancas
até os seis meses de vida, quando a hemoglobina fetal
(Hb F) encontra-se com valores aumentados.? Pesqui-
sas realizadas na regido de Sao José do Rio Preto rela-
tam valores aumentados de Hb F em doadores de san-
gue.® Outros trabalhos indicam que valores aumenta-
dos de hemoglobina A, (Hb A) e Hb F podem ser
encontrados em portadores de Doenca de Chagas e
doadores de sangue com teste de “Machado & Guer-
reiro” positivo.”

O presente trabalho teve como objetivo principal
avaliar a concentracdo de Hb A, e Hb F em doadores
de sangue provenientes de regiao malarigena do Bra-
sil. Foram utilizadas amostras de 45 doadores de san-
gue do Hemocentro de Macapa-AP, de sexo, etnia e
faixa etaria variaveis, coletadas por pungio intravenosa
e acondicionadas em tubos com EDTA, apds consenti-
mento informado. Para a andlise, utilizou-se a
cromatografia liquida de alta pressio (HPLC) de troca
idnica pelo Sistema VARIANT (Bio-Rad) com o uso do
kit “b Thalassemia Short”,® que fornece dados quantita-
tivosda Hb A, e Hb F.

A HPLC apresenta sensibilidade e rapidez para a
identificacao das fracoes de Hb com quantificacio e
resultados precisos. Fornece também dados qualitati-
vos das hemoglobinas variantes, mesmo que estas es-
tejam presentes em pequenas quantidades, permitin-
do o diagnéstico de diferentes hemoglobinopatias.’

A média de Hb A, observada nas amostras analisa-
das, foi de 2,7%, e os valores minimo e maximo, 2,3%
e 3,1%, respectivamente. Nao foi observado para este
parametro variacao dos valores de normalidade espe-
rados para a populacio brasileira. Para a Hb F, a média
observada foi de 0,8%, e os valores minimo e maximo,
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Fig. 1 - Cromatograma obtido pelo equipamento VARIANT-
Bio-Rad. A seta ilustra a fracéo de Hb F aumentada

de 0,0% e 3,3%. Valores percentuais acima da faixa de
normalidade foram observados em 14 (33,3%) das
amostras analisadas.

A Figura 1 mostra um cromatograma com a fra-
¢ao de Hb F aumentada observada em uma das amos-
tras e evidencia a sensibilidade do teste aplicado. A
Figura 2 ilustra grafico de distribuicao de valores de
Hb F e Hb A, obtidas por HPLC, em todas as amostras
analisadas, revelando a presenca dos valores acima da
normalidade.

Alguns pesquisadores observaram alta concentra-
¢ao de Hb A, em individuos maldricos e constataram
que o aumento desta fracao hemoglobinica pode facil-
mente sugerir resultados falso-positivos para o diagnos-
tico de beta talassemia menor, ja que a Hb A, represen-
ta um grande referencial para a confirmacio dessa pa-
tologia.'’ Existem relatos de que niveis aumentados de
Hb F em células vermelhas infectadas pelo Plasmodium
falciparum interferem no desenvolvimento do parasi-
ta.'12 Observagdes in vitro descritas por alguns autores
sugerem que a presenca de Hb F gera uma certa pro-
tecao contra a maldria por P. falciparum; neste caso,
mesmo com aumento da invasao celular, o desenvolvi-
mento do parasita é retardado.’” Em camundongos
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Fig. 2 — Gréfico da distribuicao das valores percentuais de
Hb F e Hb A2, obtidas por HPLC com equipamento VARIANT
- Bio-Rad

transgénicos, o comprometimento do crescimento do
Plasmodium conduz a um declinio precoce da para-
sitemia, que pode estar associado a dificuldade do pa-
rasita em metabolizar hemoglobinas anormais,' e a
presenca de Hb F aumentada, nestas amostras analisa-
das, pode sugerir uma resisténcia a infeccao. Os doado-
res relataram em entrevista prévia nao apresentarem
histérico de malaria.

A metodologia utilizada no presente estudo apre-
sentou-se eficiente na analise das fracdes hemo-
globinicas e com facilidade na preparaciao das amos-
tras. A automacao tornou esta técnica um importante
recurso para a rotina de diagnosticos das hemo-
globinopatias na clinica laboratorial, evidenciando a sen-
sibilidade dos valores de Hb F aumentada neste grupo.

Abstract

In malaria endemic regions of Africa, resistance to
infection by Plasmodium has been observed in under
6-month-old children, when there are higher fetal
hemoglobin (Hb F) levels. Research performed in the
Sao José do Rio Preto region, central-east Brazil,
reported increased levels of Hb F in blood donors. The
purpose of this work was to evaluate the A, hemoglobin
(Hb A,) and Hb F concentrations in blood donors
deriving from the Brazilian malaria endemic region.
Forty-five blood donor samples from Macapa, from
patients with varying genders, ages and ethnic origins,
were collected by venous puncture after informed
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consent was obtained. The samples were analyzed by
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) —
System VARIANT (Bio-Rad). The HPLC demonstrated
sensitivity and rapidity in the identification and
measurement of the hemoglobins and gave precise
results. Moreover, it provided measurement of
hemoglobin variants, even when they were present in
small amounts, providing a diagnosis of hemoglobino-
pathies. Hb F levels above the normal were observed
in 33.3% of the analyzed samples. The presence of
increased Hb F can suggest resistance to infection by
Plasmodium falciparum, as there have been reports that
infected red blood cells interfere in the development
of the parasite.

Key words: Hemoglobins; malaria; genetic
polymorphism; blood donors; Amazon region.
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Senhor Editor,

Em carta ao editor da Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia, a Professora Maria de
Lourdes Pires do Nascimento, da ANEPA, Salvador, Bahia,
descreveu uma taxa significativamente maior de aborta-

23/12/2003, 12:44



Cartas ao editor - 4 - 2003.p65

Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(4):263-266

Carta ao Editor

mentos entre 14 mulheres com hemoglobina AS (78,6%)
do que a observada entre 263 mulheres com hemo-
globina AA (40,3%).

A pesquisadora também chamou a atencio para
o fato de os seus resultados virem de encontro a nossa
hipdtese de que a maior propor¢ao de gestacoes a
termo de criangas AS, quando a mie € AS e o pai AA,
poderia ser resultante do abortamento preferencial
de embrides AA.** Concluindo a sua carta, a profes-
sora salienta a importincia de outros estudos cientifi-
cos para melhor elucidacao desses fatos, tendo em
vista a importancia médico-social dos portadores da
hemoglobina S.

Motivados por essa sugestdo, julgamos relevante
investigar a taxa de abortamentos espontineos em
mulheres atendidas nos Postos de Satde de Araras, SP,
em um programa de triagem voluntaria de hemoglo-
binopatias desenvolvido pelo Nucleo de Genética da-
quele municipio.*

A taxa de abortamentos espontineos observada
entre 165 mulheres AS (17%) foi significativamente
maior que a observada entre 500 mulheres AA (10%)
(p =0,02). Como a amostra incluia um grande nime-
ro de mulheres jovens, com poucas gestacoes anteri-
ores, reavaliamos os resultados, levando em conside-
racdo apenas as mulheres com mais de 20 anos de
idade. Nesse caso, a taxa de abortamentos entre 112
mulheres AS (22%) diferiu de forma ainda mais signi-
ficativa da observada entre 347 mulheres AA (12,6%)
(p =0,0D).

Esses resultados concordam, portanto, com os
observados por Nascimento,! embora as taxas de
abortamentos observadas no nosso estudo tenham sido
significativamente menores que as descritas na Bahia,
tanto entre as mulheres AS, quanto entre as mulheres
AA. Essa diferenca pode ser atribuida 2 eventual dife-
renca de nivel socioecondmico entre as duas amostras
populacionais, ou, o que € mais provavel, a diferenca
de tamanho das amostras de mulheres AS examinadas
nos dois trabalhos.

Tais achados realmente reforcam a hipotese da
existéncia de um abortamento preferencial de embri-
Oes AA pelas maes AS. No entanto, essa hipotese s6
serd confirmada quando for comprovado, por técnicas
de Biologia Molecular, um excesso significativo de por-
tadores do genotipo AA entre os embrides abortados
espontaneamente pelas heterozigotas com o traco
falciforme.

Até entao, tanto os mecanismos pré-zigoticos,
quanto os pos-zigéticos de desvio da proporcao
mendeliana esperada, devem ser considerados hipo-
teticamente na explicacio do efeito materno por nos
descrito.
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Abstract

A study carried out in Salvador, Bahia, Northeastern
Brazil, has shown a miscarriage rate significantly
higher among AS women than that observed among
AA controls. Considering this finding, we investigated
the miscarriage rate among women cared for by the
hemoglobinopathy program in the city of Araras, S&o
Paulo, Southeastern Brazil. The spontaneous
miscarriage rate among 165 AS women (17%) was
significantly higher than that observed among 500 AA
women (10%) (p = 0.02). Taking into account only
women with ages above 20 years, the miscarriage rate
among 112 heterozygous AS (22%) greatly differed from
that observed among 347 AA women (12.6%) (p =
0.01). These results confirm the greater tendency of
spontaneous miscarriages among AS women, which
might be related to a previously described maternal
effect in relation to AS heterozygous women.

Key words: Abortion rate, Sickle cell trait,
Hemoglobinopathies
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