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Sr. Editor,

As hemoglobinopatias sdo patologias decorrentes
da producgdo de uma molécula com estrutura anormal ou
pela sintese insuficiente de globina normal. Constituem
um grupo heterogéneo de distirbios com padrdo de he-
ranga recessivo, que incluem as talassemias e as variantes
de hemoglobinas. Os tipos mais freqiientes de talassemia
em nossa populacdo sdo as alfa e beta, na forma hete-
rozigdtica. Entre as variantes de hemoglobinas, cerca de
800 sdo conhecidas, sendo mais comumente encontradas
as Hb S e Hb C. Sao as doencas genéticas mais comuns e
afetam a populacgdo brasileira com freqiiéncias varidveis,
refletindo a sua caracteristica de formagdo étnica.'*3 A
Organizacdo Mundial de Saude estima que 5% da popula-
¢ao mundial seja portadora de algum tipo de anemia here-
ditaria.*

De acordo com a portaria RDC 343, de 13 de dezem-
bro de 2002,° “todo sangue a ser coletado, processado e
transfundido, deve apresentar boa qualidade, ndo poden-
do ser, portanto, veiculo de propagacdo de patologias”.
Esta portaria recomenda também que seja realizada a
detecgcdo de Hb S em doadores de sangue. O laboratério
de Hemoglobinas e Genética das Doencas Hematologicas
—LHGDH do Ibilce/Unesp, em parceria com o Hemocentro
de Sao José do Rio Preto, SP, desenvolve estudos de hemo-
globinas (Hb) anormais em doadores de sangue, visando
a melhoria da qualidade do sangue a ser transfundido.
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Com o objetivo de caracterizar as isoformas de hemo-
globinas com migragdo eletroforética semelhante a Hb S
em doadores de sangue, foram analisadas amostras de
candidatos a doacdo, provenientes de Sao José do Rio
Preto e regido, colhidas por puncao venosa, com EDTA
como anticoagulante, de ambos os sexos e etnia variada,
ap6s consentimento informado, no Hemocentro de Sao
José do Rio Preto-SP.

Inicialmente, foram triadas no Hemocentro as for-
mas variantes de hemoglobinas por eletroforese pH alca-
lino,® e aquelas que apresentaram alguma altera¢do no tra-
¢ado eletroforético foram enviadas para o LHGDH para
estudo completo de hemoglobinopatias. Os procedimen-
tos de analise incluiram testes de triagem tais como: Re-
sisténcia osmoética em solugdo de NaCl a 0,36%,” para ve-
rificar a possivel heranca de talassemias; Morfologia
eritrocitaria,! que avalia a forma, o tamanho e o contetido
de hemoglobinas dos eritrocitos, visando a identificacdo
de achados laboratoriais caracteristicos de hemoglobinas
anormais; Eletroforese em acetato de celulose pH alcali-
no,’ que identifica as hemoglobinas normais e grande par-
te das anormais.

As amostras que apresentaram suspeita de altera-
¢Oes nos testes de triagem foram submetidas aos testes
confirmatorios que incluiram: Eletroforese pH acido,® para
diferenciagdo migratoria de Hb S, Hb D, Hb C e Hb E;
Cromatografia liquida de alta performance — HPLC, com o
sistema automatizado VARIANT (Bio-Rad),’ para identifi-
cacdo de Hb anormais e quantificacdo das diversas fra-
¢oes de Hb.

As amostras com perfis de Hb alterados nos testes
de triagem e complementares foram submetidas a extragao
de DNA pelo método fenol-cloroférmio, com modifica-
¢des.'® Para confirmagdo dos mutantes de globina utili-
zou-se amplifica¢do dos alelos por PCR,'" analise por son-
da oligonucleotideo alelo especifica (ASO) pelo Kit mDx
(Bio-Rad Laboratories) e de fragmento de restri¢ao (RFLP)
apos digestdo com a enzima Dde [ para Hb S, Bse RI para
Hb C e Tag I para Hb Hasharon.'

Foram analisadas no Hemocentro, no periodo de ja-
neiro de 2002 a abril de 2003, 16 mil amostras de sangue de
doadores, por procedimentos, que incluiram hematdcrito
e eletroforese em pH alcalino. Destas, 397 amostras de
sangue apresentaram alteracdo de hemoglobinas no perfil
eletroforético em pH alcalino. O valor médio dos
hematécritos foi de 40%. Do total de 397 amostras avalia-
das no LHGDH, 71,53% correspondiam ao perfil eletro-
forético similar a Hb S; 22,41% ao perfil semelhante a Hb C
e 6,04 % com perfis variados, incluindo variantes de mi-
gracao mais rapida que a Hb A em eletroforese pH alcali-
no, destacando-se que todas estavam em heterozigose.

Dentre as amostras que apresentaram perfil inicial
de Hb AS (heterozigoto para Hb S) cujo laudo geralmente
¢ emitido por este achado laboratorial, destacou-se a fre-
qiiéncia de 58,45% de Hb AS; 36,26% de Hb AS associada
a alfa talassemia e 0,35% de Hb AS com persisténcia here-
ditaria de Hb F. Foram observadas ainda neste grupo de
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“provaveis Hb AS”, 2,82% de Hb AD Quadro 1
Los Angeles associada a alfa talas- Detalhamento dos fenétipos de Hb observados em amostras de
semia; 0,35% de Hb A Korle—Bue 1,05% sangue de doadores do Hemocentro de S&o José do Rio Preto
de Hb A Hasharon. . L?:ﬁldceolTb Triagem em pH Outras Interag6es com Intecrgﬁqoes
O quadro 1 detalha os diferentes P . alcalino metodologias | alfa talassemia | "o
mutantes de hemoglobinas e suas inte- anormais eta
ragdes observados nos grupos de doa- Hb AS (166) (103) @
SRR [58,45%)] [36,26%] [0,35%]
dores com perfil eletroforético inicial su-
gestivo de heterozigose para hemo- Hb AD Los Angeles 2 g%]
globina variante, cujos dados estdo ilus- Hb AS (284) ’(2)
trados na figura 1. [71,53%] Hb AD Iran 0,70%]
A diversidade de variantes que Hb A korle-Bu (1)
puderam ser observadas em doadores [0,35%)]
de sangue com a implementagdo de no- Hb A[T%ZQZO” ®)
vas metodologlas’ de anallge rpqstroy a Hb AC (89) Hb AC (42) @7)
preseng¢a de numero significativo 55, o [22,41%] [47,19%] [52,80%]
(40,83%) de interagdes e outras Hb “tipo ©)
S”. A definigdo daqueles mutantes de Hb AF (4) 20.83%
0 [20,83%]
P [16,60%]
Hb com migragao similar em eletroforese Hb AJ (1)
pH alcalino foi fundamentada em princi- [4,16%]
pios cromatograficos (HPLC), onde a Outras )
R . o hemoglobinas (24) AH o
especificidade do sistema permitiu a [6,04%] [4,16%]
identificacdo com seguranca dos dife- A2 aumengado @ (1)0 (2)O
rentes fendtipos observados. [4.16 A>1~ [4,16%] 8,33 %]
. Mutantes ndo
Cgmo as \{arlan.tes estavam erp identificados (9)
heterozigose, evidenciou-se a necessi- [37,5 %]
dade de procedimentos detalhados na
identificacdo destas alteragdes de hemo-
globinas, tendo em vista que o perfil eletroforético inicial
sugeria Hb AS. As interagdes com alfa talassemia soma- Hb AF
ram 42,1% do total de amostras e puderam ser confirma- L
das por eletroforese em pH neutro e pesquisa citologica
especifica.! A analise molecular dos mutantes foi realiza- B H A
da para a confirmagao dos fendtipos “ tipo S” encontra-
dos. O M A
Além de destacar o enfoque social e clinico na abor-
dagem do portador de hemoglobinas anormais, a detec¢ao O Hb A2
dos' heteroziggtos destas alteragﬁes' genéti.cas ¢ de gran- aumnEntEda
de importancia para a saude publlca,’pqls repres.entam @ Mutanies nlo
fonte de novos heterozigotos e de possiveis homozigotos.
o . - ideni®i cados
As avaliacdes laboratoriais em doadores de sangue sdo
fundamentais devido a necessidade de melhoria, a cada
dia, da qualidade do sangue a ser transfundido. O aspecto
educacional nao deve ser desconsiderado, pois os porta- OH: AS
dores deverdo ser orientados sobre a alteracdo genética e
a importancia da realizacdo dos exames em seus familiares, OH: AZH
visando melhor qualidade de vida. E e AD-Los Angeles
O HE C-lran
A
bstract ‘ Ok A karle Bu
Hemoglobinopathies are the most common genetic diseases and OHL A Hasharon
affect a great number of individuals in the world, with diverse B - ASF
clinical complications ranging from the almost unnoticeable to
lethal consequences. In Brazil the occurrence of hemoglobino-
pathies is very frequent and influenced by the ethnical groups Fig. 1- Distribuigdo de variantes de hemoglobinas em hetero-
that are the basis of populations in different regions. The zigose observadas em doadores de sangue apds a combinagdo
phenotype may be influenced by environmental and genetic factors de metodologias de diagnéstico
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and by migration. An understanding of these genetic diseases is
important for the health and quality of life of the population. In
this work we assessed the presence of Hb variants in blood
donors from Sao José do Rio Preto and region, and we observed
the occurrence of variants including Hb S and Hb C but in
particular the so-called “S-Like” variants. Good determination
of the forms of variant hemoglobins is very important to give
better guidance to blood donors and their families, and to improve
the quality of blood transfusion. Rev. bras. hematol. hemoter:
2004;26(1): 57-59.

Key words: Variant hemoglobins; S-Like hemoglobins; blood
donors.
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