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RESUMO

A populagdo brasileira caracteriza - §€ por intensa miscigena-
¢do racial, com grande influéncia na dispersdo dos genes anormais, no-
ladamente entre as hemoglobinas, estandp as hemoglobinas AS ¢ AC en-
fre as variantes maiy Jreqiientes na nossa populagdo seguida das talassimias
heterozigotas,

Hemoglobinas variantes

As hemoglobinas anormais apresentam fundamentalmente alteragdes envolven-
do genes estruturais que promovem a formagio de moléculas de hemoglobina com carac-
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teristicas bioquimicas diferentes das hemoglobinas normais. Sio também denominadas
hemoglobinas variantes. Mutacées, afetando os genes reguladores, promovem desequili-
brio do conteiido quantitativo das cadeias ¢ consequentemente dos upos normais de
hemoglobinas, causando as talassemias. Dessa forma, as hemoglobinas variantes ¢ as
talassemias sao classificadas como hemoglobinas anormais hereditdrias.

A maioria das variantes estruturais é originada por simples substituicoes de ami-
noacidos, resultantes de mudangas nas seqiiéncias dos nucleotideos. As alteragoes estrutu-
rais, com conseqiiéncias nas atividades lisico-quimicas da molécula, estao na dependéncia
da extensio do processo mutacional e dos locais em que esses ocorrem, Dessa forma, as
hemoglobinas anormais podem originar-se por:

a) substituigio de um aminodcido por outro de caracteristicas diferentes, na porgio
externa da molécula. Pode ocorrer também a substitui¢io de dois aminodcidos
€m uma mesma cadeia, sendo, entretanto, condigdo muito rara. As substituicoes
de aminodcidos na superficie externa, com excegao feita 3 hemoglobina $, nio
produzem alteragoes significativas no comportamento funcional da molécula;

b) substituigio de aminoicidos na porgao interna da molécula, envolvendo resi-
duos polares e nio polares, especialmente nos locais invariantes da molécula -
incluindo aqueles que fazem parte do “pacote hidrofébico” em torno do grupo
heme, cuja principal funcio ¢ protegé-lo da entrada de dgua - e aqueles que
participam dos contatos alfa 1 beta 1. Qualquer substituicio na regiao interna da
molécula causa instabilidade, geralmente iniciada pela oxidagiio do grupo heme,
com formagio de hemoglobinas instaveis;

€) substituicio de aminodcidos que participam dos contatos alfa | beta 1, das liga-
¢oes quimicas com o 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) e do residuo histidina C-ter-
minal da cadeia beta, provocam a formagio de hemoglobinas com altera¢des na
afinidade pelo oxigénio;

d) substituigio dos residuos de histidina distal ou proximal, que estio ligados ao
grupo heme, ou de outros residuos, que tém importancia fundamental na consti-
tuigao do “pacote” de aminodcidos que protege o grupo heme contra oxidagio,
causam anormalidades na molécula, provocando excessiva formacgio de mete-
moglobina por hemoglobina M;

¢) adigio de aminodcidos ao C-terminal das cadeiras alfa e beta. A hemoglobina
Constant Spring apresenta 31 residuos a mais na cadeia alfa, e a hemoglobina
Tak ¢ uma molécula anormal com 10 resfduos a mais na cadeia beta,

Qutra causa de variantes estruturais ocorre por delegio de aminodcidos. Esse proces-
so produz profundas alteragoes na molécula de hemoglobina, tornando-a instdvel. A fusio
entre duas cadeias polipeptidicas diferentes também origina hemoglobinas variantes. A fusio
de cadeias delta ¢ beta resulta na formagio de um tipo anormal de hemoglobina, a hemoglobi-
na Lepore. Dependendo do local onde ocorre a fusdo, formam-se diferentes tipos dessa varian-
te: Hb Lepore Holanda, com fusio de cadeia beta no residuo 22 da cadeira delta; Hb Lepore
Baltimore, fusao no residuo 50 da cadeira delta; Hb Lepore Boston, fusio no residuo 87 da
cadeira delta. A fusao de cadeias beta e delta, ou anti-Lepore, foi descrita em dois tipos de
hemoglobinas anormais: Hiy Miyada, com fusio de cadeia delta no residuo 12 da cadeia beta, e
Hb Nilotic com lusio no residuo 22. Afusio de cadeias gama e beta foi descrita na hemoglobi-
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na Kenya, no residuo 81 da cadeia 5ama, e na Hb Steinheim, no residuo | 21.

A perda espontinea de ammodcidos, resultando em hemoglobina variante, foj
relatada na Hb Koellicker: onde o residuo C-terminal da cadeia alfa, » AIgining, separa-se
do resto da cadeia e pode ser detectada na urina.?

Em 1992, o IHIC (International I-Icmnglnbin Informatin Center) publicou
uma lista atualizada das majs de 500 variantes de hemoglobinas j4 descritas. A grande
maloria origina-se por substituicio de um dnico aminoacido da cadeia polipeptidica.
Poucas dessas variantes encontra m-se associadas a manifestacoes clinicas e/oy hemato-
légicas que, quando presentes, tém sey grau de expressio intimamente relacionado ao
local e extensio da mutagio; assim as hemoglobinas variantes podem ser classificadas
baseadas em suas caracteristicas funcionais, em cinco grupos:

Grupo | - Hemoglobinas sem alteracées fisiolégicas: Esse §rupo € constituido pela
maioria das variantes ¢, embora essas hemoglobinas sejam de interesse bioquimico, genético e
antropoldgico, nio produzem efeitos clinicos significativos nem alteracées hematolégicas.

Grupo 2 - Hemoglobinas de agregacao: As hemoglobinas S e C apresentam, respecti-
vamente, a formagio de tactides e cristais, com repercussaes clinicas ¢ hematolégicas varigveis,

Grupo 4 - Hemoglobinas com alteragées funcionais: Fsse grupo inclui as hemo-
globinas que causam metemoglobinemias por Hh M ¢ alteragies na afinidade pelo oxigénio,

Grupo 5 - Hemoglobinas variantes com fenétipo talassémico: As hemoglobinas
Lepore e Constant Spring sao duas formas variantes e qu€ apresentam fendtipos de talas-
semias beta e alfy, respectivamente,

Hemoglobina - § - alteragao molecular

A hemoglobina S ¢ causada POruma mutagio no gene beta da globina, produzin-
do uma alteraciio estrutural na molécula. Por ser uma anomalia da cadeia bera, as caracte-
risticas clinicas do estado homozigoto sé serdo percebidas apds a estabilizacio da produgio
dessas cadeias, o que acorre por volta dos 4 a 6 meses de idade. No gene da globina beta S,
hi a substituicio de um condon (GTG para GAG), resultando na substituicio do dcido
glutimico (GLL), na posicio 6 da cadeia, por valina (VAL). A valina ¢ um aminodcido
Neutro enquanto que o cido glutamico é carregado negativamente. Essa troca resulta em
uma mobilidade mais lenta da Hb § quando comparada com a Hb A em eletroforese de pH
alcalino. Por outro lado, a carga negativa do dcido glutimico auxilia no afastamento das
moléculas de hemoglobina, ciquanto que a valina, neutra, favorece » polimerizagio sob
condigdes de baixo teor de oxigénio. No estado oxigenado, a molécula de Hb § est4 “rela-
xada". Nessa conformagio, as globinas bet €51ao préximas. No estado desoxigenado ou
“tenso”, as cadeias beta ficam mais separadas. Essa mudanga de estado favorece o contato
entre as regices da desoxiemoglobina, o que nio € possivel no estado oxigenado. As regi-
oes de contato sio tanto laterais (VAL-6 em relagio & PHE-85 ¢ LEU-88 d- globina beta),
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quanto axiais (GLU-22 e GLE-121 da cadeia beta), e estio envolvidas na formacio do
polimero de hemoglobina. Existem algumas teorias que sugerem um periodo de atraso ny
polimerizagio que envolve a formacio de um niicleo. Quando esse niicleo atinge o tama-
nho critico, a formagio dos polimeros ¢ energicamente favorecida.

Uma vez formado o polimero, a célula passa da forma discoide, flexivel, para a
forma alongada e mais rigida, caracteristica da Hb S. Contudo, o tempo que a célula leva
para atravessar os capilares sangiiineos ¢ menor do que o periodo utilizado para a forma-
¢ao do polimero e producio da céhila [alciforme, nio ocorrendo, portanto, a vaso oclusio
continua. A irreversibilidade da célula falciforme ¢ dada pela formacio de citoesqueleto
oriundo de proteinas da membrana celular.

A polimerizacio da hemoglobina e a falcizagio da célula sio dependentes da
concentragio de Hb S e podem ser mediadas pela perda de oxigénio e desidratagio das
células, fatos que as tornariam mais densas ¢ lacilitariam o processo de falcizacao, ™

A membrana do eritrocito ¢ uma bicamada lipidica com assimetria de fosfolipideos.
No eritrécito normal, o lado externo é composto por fosfatidil-colina e esfingomielina, o lado
interno contém serina e fosfatidil-etanolamina, Nas células falciformes, essa assimetria é perdi-
da, pois a fosfatidil serina est4 localizada no lado extemo, o que pode estar relacionado ao
aumento de aderéncia das células e sua contribuigio para o processo vaso oclusivo. ¢

Alteracao celular

A polimerizagao da Hb S deforma o glébulo vermelho, fazendo com que a célula
perca seu aspecto discéide, tornando-se alongada, com filamentos nas suas extremidades,
Essas mudangas alteram a estabilidade da bomba de sodio e potdssio com conseqiiente perda
de potéssio e dgua, ¢ aumento da concentragao de Hb S, fato que favorece a polimerizacio.
Ocorre também aumento da concentragio intracelular de clcio pela faléncia da bomba de
célcio/ATPase, e aumento da permeabilidade da membrana a esse jon, ®

As alteragdes de membrana resultantes da polimerizacio podem ser revestidas
com a reoxigenagio celular. Quando o processo de falcizagio € repetitivo, as alteragoes
funcionais aumentam e a célula torna-se irreversivelmente falcizada. O tempo para ocor-
réncia do processo de falcizaciio varia de 2 2 4 minutos, enquanto o tempo que as hemécias
permanecem na circulagio venosa é de 102 15 segundos. Dessa forma, em drea de estase,
a vulnerabilidade & falcizacio ¢ maior. A circulagio venosa tem maior niimero de hemicias
falciformes irreversiveis do que aarterial, porque o pré-requisito seria o aumento da CHCM
(concentracio de Hb corpuscular média), causado pela desidratacio celulay, estabilizindo
o esqueleto celular. A vasoconstrigio da circulagio capilar leva i estase e ao aumento do
tempo de contato da hemicia com dreas com baixo teor de oxigéncio.

A desidratagao do organismo também favorece o desidiaagio celular, bem como
O aumento da concentracio da Hb S, O homozigotos (HBSS) possuem de 4 a 44% de
hemacias Ralciformes irreversiveis na circulagio perfiérica ', As hemidcias falciformes irre-
versiveis formam-se logo apés sua liberagio da medula 6ssei e sio retiradas rapidamente
da cireulagio: um tergo por hemolise intravascular ¢ dois tercos por fagocitose, ¢ causam
sobrecarga do sistema veticulo-endotelial (SRE),
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Jo das proteinas espectrina-actina; b) diminuiciio de glicoproteinas; ¢) geracio de radieais

oxidantes; d) orientacio anormal de losfolipideos. A nstabilidade da molécyla de hemo-
globina também leya 3 formagio de hemicromos, produzindo auto-oxidacio. A deficiéncia
de vitamina E no Plasma e nas hemicias facilita a auto-oxidagio, 9,11

Alteracao do fluxo sangiiineo

Aalteragio celular causada pelo processa de falcizagio influéncia mtensamente o
fluxo sangiifneo, aumentando sua viscosidade. As hemicias falciformes Irreversiveis rém
capacidade aumentada de adesao ao endotélio vascular, principalmente devide a alta vis-
cosidade do sangue e também elevacio dos hiveis de fibrinogénio, que ocorre como res-
POsta natural a infeccoes. A adesividade pode ser devida a forcas eletrostaticas.

A deposigio de grande nimero de eritrécitos na superficie endotelial reduz a Juz
dos capilares e a estase ¢ inevitivel, podendo ainda Ser aumentada pela diminuicio da rem-
Peratura ambiente. Como conseqiiéncia da estase, ocorre a hipéxia tecidual, que levaria mais
moléculas de Hb § 40 esiad 0 desoxi, exarcebando uma situagao circulatoria Ja desfavorivel e
lesando os tecidos perfundidos por esses capilares. Eventualmente ocorre oclusio total dos
capilares com tromboses, formacio de fibrina com a contribuiciio das plaquetas ativadas pela
orientagio anormal dos fosfolipideos da membrana celular, e também ativagio do mecanis-
mo de coagulacio. ' s tecidos com deficiéncia de irrigacio sofrem infartos com necrose ¢
formagio de fibrose, principalmente no bago, medula Gsses e placenta. Todos esses eventos
levam a lesges teciduais agudas (crises) e cronicas da anemia falciforme.,

Doenca falciforme

anemia falciforme, que € a forma homozigota da Hb § (HbSS), as interacoes de sindromes
talassémicas com Hb 5, e a associacio de outras hemoglobinas anormais com a Hb S, As
doengas falciformes sd0 encontradas com maioy freqiiéncia em habitantes da Africa, Medi.
terrdneo e India, Nos Estados Unidos, sio mais prevalentes em negros e hispinicos oriun-
dos do Caribe, América Central e partes da América do Sul, !

O gene da Hb § apresenta alta prevaléncia em virias vegioes da Afvica e ourras
Partes do mundo onde a maliria Por Plasmédium falei parum € endémica, ou onde existam
grupos de imigrantes portadores do gene §. Pode ser explicada por dois mecanismos:
selegio de heterozigotos em drea altamente malarigenas ¢ IMIgracio espontinea ou lorga-
da dos portadores do gene alterado.

Outras sindromes genéticas que associam a Hb S 3 dj ferentes hemoglobinas anor-
mais e/ou talassemias produzem um quadro clinico que varia de moderada a acentuada,
semelhante & desenvolvida Por anemia falciforme,

Dentre as doencas falciformes com quadro clinico mais grave, destacam-se as resultan-
tes de dupla heterozigose (H s/ ); Hb S/C; Hb DY), onde 2 lormagio de eristais é facilitada pela
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presenga das hemoglobinas anormais, promovendo a translormacgao da hemicia,

A associagdo da Hb S com talassemias promove uma melhora do quadro clinico
ao seu portador, quando comparada com a anemia falciforme, devido ao fato de a concen.
tracdo de Hb S nessas associacdes ser menor que do estado homozigoto (HbSS), O porta-
dor de Hb S/ Talassemia beta apresenta hemoglobinas S, Fetal e A2 - no caso de ser do tipo
beta zero talassemia/Hb S, ¢ verificam-se as presencas de hemoglobinas A, S, Fetal ¢ A2 ne
tipo beta mais talassemia/Hb S. Assim. a diminuicio da concentracao de HbS minimiza o
curso clinico da doenga com episédios de crises mais espacados, * 11

As doengas falciformes sio melhor classificados pelo gendtipo conforme ilustra a
tabela 1, sendo que a mais prevalente e com maior gravidade sob o ponto de vista clinico é
a anemia falciforme.

Homozigotos para o gene beta S associados a talassemia alfa (Hb SS/Talassemia
alfa) apresentam curso clinico benigno, com expectativa de vida aumentada, o mesmo S€11-
do verificado naqueles portadores de doengas falciformes com presenca significativa de
hemoglobina Fetal '*. A heranga de outras alteragoes da hemo globina com a Hb S, diminui
a tendéncia de polimerizagao da HbS, contribuindo para a melhora da sobrevida e curso
clinico do paciente. Fspecificamente no caso da talassemia alfa associada 2 Hb S, existem
compensacoes para o paciente pelo fato de ocorrer um aumento do nivel de hemoglobina
¢ hematécrito e diminuigio da quantidade de reticuldcitos, sugerindo que o grau de hemo-
lise estd reduzido, provavelmente pela presenca da talassemia alfa. A freqiiéncia de aciden-
tes vasculares cerebrais, comuns na anemia falciforme, estio diminuidos nos duplos hete-
rozigotos, 116

Tais observagdes incentivaram estudos aprofundados nos genes responsiveis pela
hemoglobina Fetal (gama alanina e gama glicina), sendo que sua presenca altera o processo
de polimerizagio da Hb S, e pode também aletar a expressio do gene beta S; o mesmo
ocorrendo com o locus para os genes alfa. Diante desses fatos, alguns estudos tém sido reali-
zados na tentativa de ativar os genes gama, pouco funcionantes em individuos adultos,

Essa ativagio tem o objetivo de aumentar a producio de Hb Fetal e, assim, minimizar
as conseqiéncias clinicas das alterages ligadas 3 Hb S, 17 1% 19,20

Hii duas caracteristicas fisiopatelogicas importantes nas doencas falciformes: ane-
mia hemolitica crénica e vaso oclusio, resultando em danos reciduais. A anemia hemolitica
¢ causada por propriedades anormais da Hb § efou por crises sucessivas de falcizagio que
levam a uma irreversibilidade da membrana da hemicia e destrui¢io eritrocitiria.

Alesio tecidual ¢ principalmente produzida por hipoxia resultante da obstrucio
dos vasos sangiiineos pelo actimulo de hemdcias falcizadas, Orgios que sofrem maiores
riscos sao aqueles com “sinus” venoso por onde a circulagiao do sangue ¢ lenta e a tensio de
oxigénio ¢ o pH sio baixos (por exemplo: rim, figado ¢ medula), ou aqueles com limitada
suplementacio de sangue arterial (por exemplo: olhos ¢ cabeca do [Emuy) ',

Os sintomas da hipoxia também podem ser agudos com crises dolorosas, ou insi-
ciosas, caracterizadas por necrose asséprica de quadris e retinopatia por célula faleiforme
Os efeitos dos danos teciduais agudos ou cronicos podem, em tltimo caso, resultar na
[aléncia do orgio, principalmente em pacientes com idade avangada.

Um problema adicional ¢ menos reconhecido nos pacientes faleiformes ¢ sua
vida sob condigoes de estresse psicossocial. Esses pacientes possucm ndo semente o es-
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TABELA 1. Sindrome falcémicas e seu significado clinico,
Modificada de HONIG E ADAMS 111, 1986.

Doenca Hemoglobinas Niyel de Hb VCM Gravidade Caracteristicas
Falciforme Presentes A2 Clinica Clinicas
Hb 5§ HbS: 80-959 Normal Normal *+a++++  Anemia grave
HbF: 2209 COm crises ¢e
falcizagio
HbS/Beta" HbS: 75-90%; Aumentada Diminuinde  ++ A++++ Semelhante a S
talassemia HbF: 5-259%
Hb §/Bera + HbS: 55-85% Aumentada Diminuindo +a+++ Geralmente
talassemia HbF:5-10% menos gue
HbA:10-30% HbSS
HbS/alfa HbS:80-90% Normal Diminuindo  ++ 3 4444 Menos que
talassemia**  HpE 10-200% HbLSS
Hb §C HbS:45.50% Mormal Normal +a 44+ Menos que
HbF: 2.5 HhSS
Hh:: 45-5()
HbLS/PHHF* HhbS: 65-80% Narmal Normal Oa+ Gieralmente
HbF: 15-30¢, Assintomitico
HbAS* HbS; 32-954 Normal Normal Da+ Assintonuitico
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Por exemplo, os sintomas dos pacientes com Hb S/beta zero talassemia sio pare-
cidos aos dos pacientes com Hb S, cnquanto que aqueles que apresentam Hp S/delta-beta
talassemia possuem POoucos sintomas e os portadores de Hb S/PHHF sio assintomaticos,
apesar da similaridade no padrio eletroforético de todos eles.

Quantificagoes de HbA? e HbF podem ajudar a distinguir essas alteracoes,
Em geral, a HDA2 est4 aumentada, acima de 3,5% nos casos de associagdes com talasse-
mia beta zero e baixa em pacientes com Hb S/delta beta talassemias e Hb S/PHHF. A
Hb Fetal estd mais alta em portadores de Hb S/beta talassemia do que em pacientes
com Hb SS. Entretanto, os valores dos indices de VCM saq geralmente fundamentais
na conclusio dos resultados, conforme mostra a tabela 1. Nos casos em que se suspeita
de HbS/PHHEF, 3 Pesquisa de distribuicio intraeritrocitaria de HbF nos pais deverd ser
realizada, **

Traco falciforme

sendo representado por Hb AS; ndo padece de doenga nem possui anormalidades no
nimero de hemacias. Os processos vaso oclusivos sob condicaes fisiol6gicas inexistem, e
portanto, nao tém influéncia na expectativa de vida de sey portador. Nessa condicio
hetemzigmm ocorre a heranca de um gene anormal (beta S) ¢ outro normal (beta A),
resultando na produgio de cadeias betas normais (HbA) e beta anormais (HbS), sempre
com predominio de Hb A. O diagnéstico laboratorial é feito por técnicas eletroforéticas,
e individuos que apresentam mais Hb § do que Hb A podem ser portadores de Hb S/beta
mais talassemia.

O trago falciforme pode estar associado ocasionalmente a condigbes clinicas graves
que incluem hiposteniria, hematiria, aumento no risco 2 infecgdes do trato urindrio durante
a gravidez e retardo constituicional da puberdade. *' Os portadores de Hb AS quando iniciam
quadro de hipéxia, raramente desenvolvem sintomas relacionadas 4 vaso oclusio. No entan-
to, existem relatos de morte stibita e complicagdes clinicas em portadores de Hb AS exXpostos
a condigbes de baixa tensio de OXigénio, como anestesias prolongadas, esforgos fisicos exte-
fuantes e trabalho sob condicses adversas, 227

Biologia molecular da HB S

Todos os individuos sio geneticamente diferentes, ¢ essas caracteristicas sio
transmitidas. Grande parte das diferengas individuais representam variagoes patologicas
de DNA, Cnquanto outras tantas Fepresentam variagoes silenciosas. Fssas vitriagoes silen-
ClOsas ou neutras sio designadas polimorfismos e podem ser detectadas por duas vias: a)
diferengas nu seqiéncia de DNA podem ser identificadas pela anilise sequencial de frag-
mentos de DNA clonados. Com as atuais téenicas de biologia molecular, ¢ possivel hoje
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isolar demrminadg gene do restante do genoma humang; b) muitas vezes !illhsl‘l[u:i!;ﬁfs
de nucleotideos neutros poderiam também introduzir ou remoyer sitios clivados por en-
donucleases de restricio. Uma centena de enzimas desse tipo sao hoje comercializacos,
tornando possivel a anlise de um pequeno fragmento de DNA com diferentes sitios de
clivagem para a andlise de polimorfismos, =

O primeiro polimorfismo do gene globinico beta foi detectado em um estudo
inicial de Iragmentos clonados para essa regiio do genoma, Na observagio de dojs frag-
mentos que continham os Senes gama e beta da globina de um individye normal, foi nota-
da diferenca entre eles, sob a agio de umg enzima, a P |, que localizou uma seqiiéneia
variante no segundo intron de gene gama, indicando que variagoes silenciosas poderiam
veorrer e ser identificadas, KAM e DOZzY, 1978, descreveram o polimorfismo de DNA
Para o gene beta globinico, através da localizacio de um sitio de clivagem pela enzima Hpa I,
localizado em 5Kb3, ¢ a freqiiente associacio de suz auséncia com o alelo dx Hb § foi utili-
zado pelos autores como ferramenta Para o diagnéstico Pré-natal. Apés esses achados, um
grande nimero de Outros sitios polimérficos no gene beta foram identificados,

Grupos génicos ligados a tais polimorfismos, designados hapléticos, sdo tteis
marcadores para an4lises genéticas, relacionando os Segmentos especificos do Cromossomo
4 populagio que est4 sendo avaliada, "

As caracteristicas clinjcas da anemia falciforme $40 marcadas por grande varia-
bilidade entre seys portadores, princi Palmente relacionados €om o grau de anemia,
quantidade e composicio de Hb Fetal, ¢ Outras caracteristicas hematolégicas, Fatores
ecolbgicos estio envolvidos e nio dever ser desprezados na anilise global, dos quais
Podemos citar o ¢] ima, condicoes SOCI0-econdmicas ¢ desenvolvimento médico. Entre-
tanto, a grande majoria das diferencas clinicas ¢ hematolégicas deve-se a fatores geneé.-
ticos relacionados 2 outros genes que podem estar ligados ou nao ao gene da Hb S ¢
que sdo capazes de modificar 4 expressdo da doenca. Dentre esses fatores, dois mere-
cem destaque: associagao de Hb S com talassemia alfa ¢ 2 presenca de Hb Fetal (relaci-
onando-se sua Composigio - se formada por cadeias gama glicina ou gama alanina).
Portanto, o curso clinico e 4 gravidade da anemija falciforme estig relacionados an
haplétipo herdado. Até o presente, foram identificados quatro tipos diferentes de my.
tagdes para Hb S, ¢ Provavelmente todas originaram-se separadamente. Sio elas: Be.
nin, Repiiblica da Afyjcq Central (RAC), Senegal e Aribia Saudita-India. Essas quatro
variantes podem ser identificadas por andlises de endonucleases de restrigio. Os ha-
plétipos Benin ¢ RAC €sta0 associados a0 aumento da gravidade dg doenca facilforme
¢ sio também os mais [reqiientes, 1.2 90,1

Os portadores dos haplétipos Senegal ¢ Arvibiy Saudita apresentam niveis
de Hb F significativamente elevados, o que favorece sua clinica. O nivel de Hb F varija
de uma Populacio para outra. Poy SCY gencticamente determinado, formece boa evi-
déncia de que a alta expressao de cadeias Bama glicina, estaria relacionada a mndan.-
cas de C para 1" ng Posigio 138bps, do sitio “cap” do gene gama glicing, indicando
que o aumento ny Expressao da Hb T yeferia-se 4 um .*;uh-lluph':-tip:: especilico do
gene gamg, 0!

Na Alrica, os individuos portadores de anemiz lacilforme sio haplotipicamente
lml:mzigums. Nas Américas, devido ao alta gran de miscigenaciio, os mdividuos com ane-
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mia facilforme sio haplotipicamente heterozigotos. #.%.51
Recente estudo realizado com negros brasileiros portadores de hemoglobina s,
provenientes de Ribeirdo Preto, Sio Paulo e Uberaba, mostraram que a frequéncia do tipo

de mutagdo de Hb S nestas regides do Brasil ¢ proveniente especialmente do tipo Benin,
seguido de RAC. *

ABSTRACT

The population of Brazil is knoun by its intense racial mixture wigh
great influence in the dispersion of abnormal genes mainly among the haemo-
globin, being the haemoglobin AS and AC ameng the most importants variants
in our population followed by the talassimia heterozygote. With the urge of infor-
ming and updating the knowledge about the abnormal haemoglobins the au-
thars decided to ereate texts of vision about the subject for professionals in the
health area.
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