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RESUMO

Denbe as anemias, as morfologicamente classificadas como microcÍticas são as

mais prevalentes. Destas, a anemia funopriva ocupa um destaque devido a sua alta

incidência mundial. Por outÍo lado, também microcíücas, as talassemias são as

anemias hereditárias mais comuns e estiio entre as mais prevalentes doenças

hereditárias diagnosticadas no mundo, destacando-se nestas as talassemias alfa.

Em São Paulo encontram-se 10% de alfa talassêmicos, enquanto outras regiÕes do

país revelam incidência de 20o/o. A feqüência de heterozigotos da talassemia oa

entre indivíduos afrGdescendentes é da ordem de 20,O a 25,0o/o. O objeüvo deste

esfudo consistiu em verificar a incidência de Hemoglobina H, em pacientes com

Volume Corpuscular Médio menor ou igual a 80 fl- no posto de saúde Dr. Hélio

Machado, na cidade de Salvador - Bahia. Foram realizados e enalisados

eritrogramas em 20O amostras de sangue periÍérico de indivíduos de ambos os

sêxos, de qualquer idade, sem distinÉo de etnia. Destas, um total de 87 amosúas

apresentaram VCM inbrior a 80 fl-,(43,5% de microcitose) nas quais foram

realizadas pesquisa de HbH através de eletroforese de hemoglobina em acetato de

celulose pH alcalino, sendo positiva em 26 pacientes, obtendo-se, portanto, uma

incidência de 29,89o/o em relaÉo aos pecientes microcíticos.

Os valores obtidos em relação a incidência de HbH (29,9%) nos pacientes

microcíticos alertam para grande importância de patologia pouco conhecida e

discuüda na Bahia. Os achados em relação a incidência de microcitose na

populaçâo estudada (43,50Á) também esümulem preocupação diagnóstica, já que há

muitas anemias associadas a esta característica morfológica, como outras

hemoglobinopatias e anemia fenopriva, sendo fundamental o diagnósüco diferencial,

principalmente enúe as talassemias (em particular as talassemias alfa) e a anemia

fenopriva, já que o tatamento para esta úlüma pode ser iatrogênico para as

primeiras, podendo gerar implica@es negativas importantes para a qualidade de

vida do paciente, como acúmulo excessivo de feno no organismo e suas

conseqüências deletérias.

Palavras+have: Hemoglobina H. Telessemia alfa. Microcitose. VCM. Anemia.

Hemoglóinopatias



ABSTRACT

Among the anemia, there are the morphologically classified as mioocytic witch are

the most prevalent one- Of these, iron deficiency anemia occupies a prominent

posiüon due to iE high incidence worldwide. Furthermore, also microcytic,

thalassemias are the most @mmon inherited anemia and are among the mo§t

prevalent hereditary diseases diagnosed in the world, especielly in this alpha

thalassemia. ln Sao Paulo there is 10oÁ of alpha thalassemia, while other regions of

the country reveal an incidence oÍ 20%. -lhe ftequency of heterozygous thalassemia

cr 2 among African descenb is between 20.0 to 25.0%. The main reason oÍ this study

is to determine the incidence of hemoglobin H in patients with Mean Corpuscular

Volume less or equal to 80 fl- at a health clinic of Dr. Helio Machado, in Salvador -
Bahia, Brazil. Erythrogram were performed and analyzed in 200 peripheral blood

samples in individuals oÍ both sexes, all ages, regardless the ethnicity. Of these, a

total of 87 samples had MCV below 80 fL, (43.5% of microcytosis) in which research

HbH rrere performed by hemoglobin electrophoresis on cellulose acetate at alkaline

pH and was positive in 26 paüents, obtaining an incidence oÍ 29.890Â compared to

patients microcytic.

The values obtained by the incidence of HbH (29.9%) in patients microcytic wam of

major pathology litüe known and discussed in Bahia. The study's findings regarding

the incidence oÍ micÍocytosis in this populaüon (43.5olo) also stimulate diagnostic

conoem, since there are many anemia associated with this morphological

úaracteristic, like other hemoglobinopathies and iron deficiency anemia and

fundamental differenüal diagnosis, especially among the thalaqsemias (particularly

alpha thalassemia) and iron deficiency anemia, since the treatment for the latter may

be iabogenic for the first, may generate significant negaüve implicaüons for the

patients life quality, as excessive accumulaüon of iron in the body and ib deleterious

consequences.

Keyrvords: Hemoglobin H. Thalassemia. Microcytosis. MVC. Anemia,

Hemoglobinopathies.
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í. TNTRODUçÃo

A anemia é a síndroÍÍE de maior prevalência na clínica médica, podendo ser

definida crmo um estado de deficência na quantidade er/ou qualidade da

hemoglobina (Hb) no sangue circulante para o bansporte de ox§ênio ÍequeÍido para

a aüvidade normal de um indivíduo, o que leva a uma inadequada oxigenação

tecidualcomconseqiiênciasclínicasquevariamdeumsimple§cansaçoou
indisposição,atémesmoainabilidadeparaexecuçáodetarefasbásicas
fundamentais, como andar, subir escadas, alimentar-se, etc. lsso pode ser resultante

de uma deficiência na captaÉo, transporte, distibuição e/ou liberação de oxigênio.

(SOUZA & BATISTA FILHO, 2003; HOFFBRAND, 2008; FAILACE' 2009)

Dopontodevistafisiopatológico,asanemiaspodemserclassificadaspor

deficiêncianaproduçãodehemácias,@mousemcomprometimentodosistema

hematopoiéüco,poraumentodedesÚuiÉodoseritrócitos,oUaindaporperda

sangüínea. Por outro lado, podemos também classificá-las morfologicamente

tomando como bese o parâmebo do volume corpuscular médio (vcM) e o conteÚdo

de hemoglobina dos eriÚócitos. Dessa formâ, as anemias são divididas em Úês

grandes grupos: microcíticas e hipocrômicas; normocíticas e normocrômicas;

macÍocíücas.Nestasclassificações,aanemiapordeficiênciadefenoeas
talassemias estão incluídas fisiopatologicamente entre aquelas por deficiência na

produçáodehemáciasemorfologicamentenasmicrocíücasehipocrômicas

(LORENZI, 2006: MELGREIS eÍ aí 2006).

Entre os fatores eüológicos relacionados às anemias, a deficiência de Íeno é

a causa mais freqüente em todo o mundo, consütuindo-se em grave problema de

saúde pública em nosso meio (MELO et al,20f/2). O tempo desde a sua descobertia

e primeira descrição há mais de 1500 anos até os dias atuais, não fora suficiente

para reduzir a imporüirEia estatísüca e clínica da patologia: a anemia fenopriva

conünua sendo uma das doengs mais prevalentes que acometem a humanidade

(PAPA eÍ ar, 2003).

Poroubolado,astalassemiasalfaestãoentreasdesordensdas
hemoglobinasmaisprevalentesnomundo(IBARRABetal,2006),sendotambém

as anemias hereditárias mais @muns entre as doenças determinadas

geneücamente (WEATHERALL & CLEGG, 2001; HARTEVELD & HIGGS' 2010)'
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Essasanemiassãobastantefreqüentesnapopulaçãobrasileira.Emsão

Paulo são enconbados 10% de alfa talassêmicos, erquanto em outras regiÕes do

paísestenúmeropodechegara20%(oLlVElRAetat,2oÉ).AÍazâoprovávelpara

estes dado§ está relacionada ao pro@sso de miscigenação oconido desde o início

dopovoamentoecolonizaçãodoBrasil,seguidadadispersãodosgenesanormais
que determinam estas hemoglobinopatias' (MELO-REIS et al' 2006\'

Astalassemiasconsütuemumgrupoheterogêneodeanemiashereditárias

caracterizadaspeladeficiênciatotalouparcialdasíntesedeglobina.Estas
hemoglobinopatiassãoclassificadasdeacordocomaglobinaafetada.lndivíduos

normais possuem quaüo genes Íe§ponsáveis pela pÍodução de gloUnas alÍa' os

quais se encrntam aos pares nos dois cromossomos 16' As brmas de talassemia

alÍa (cr) são resultantes da deficiência de um, dois, ms ou quatro dos genes alfa e

seus portadores são caracterizados segundo o número de genes aEtados'

recebendoaseguinteclassificaçãoclínica:portadorsilencioso(umgenealÍa

afetado); talassemia alfa heterozigota (dois genes affia aEtado6); Doença de

HemoglobinaH(HbH)-ÉsçnesalfaaÍetados;SíndromedeHidropisiaFetalpor

Hemoglobina Bart,s - quatos genes alfa afetados 0oMÉ-ALVES et a/, 2000; MELO-

REIS etal 2006).

odiagnÓsticolaboratorialdastalassemiasa|fanãosedistanciada
metodologiamaisutilizadapaÍaasdemaishemoglobinopaüas:aelebobresede

hemoglobina.ParaserealizardiagnósticoeficazdealÍatalassemiasãonecessários

alémdohemogramaaúomatizado(VCMconfiável),oubostestes,como:testede

resistência osmóüca em NaCl a aproximadamente 0'36%; eletroforese de

hemoglobinaemacetatodecelulosecomo§seguintesachados:hemoglobinaA.z

geralmentediminuída;hemoglobinaEtalente0alo/o-,hemoglobinaH(tetrâmero

94) corn faç6 já deMveis ou concentra@o variável da mesma' sendo esta

proporcionalàpatogeniadadoença.Naanálisemorfocitológica,alémdamicÍocitose

esperada, deve-se buscar alguns corpos de precipitação de HbH na coloração de

azuldecresilbrilhante.(BAIN,2006;OL|VEIRAetat''2@6''NAOUM'etal'20O7''

MENDIBURU & BONINI-DoMINGOS, 2008).

odiagnósticomoleculardiferencialdastalassemiasalfapodeserrealizado

atravésdeSouthemBlot,PCR(ReaÉoemcadeiadePolimerase)diferencialou

aindaaravésdeCromatografiaLÍquidadeAltaPerformanceporDesnafuração
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(DHPLC), Íecentemente otimizado para rastreamento de múaçÓes de base Única e

pequenas deleções (HUNG eÍar' 2004.

No Brasil, como em outros paÍses, as hemoglobinopaüas sáo consideradas

problemas de saude pública, tendo o diagnósüco das mesmas sido incluído nos

programas de biagem neonatal em junho de 2001, com a portaria do Ministério da

saúde - n" 822tGM. Com isso, po§sibilitou-se O diagnóstico pÍecoce das talassemias

e como consequência uma melhora na qualidade de vida dos portadores destas

patologias (MELO eÍ al, 2008).

Segundo Adomo ef ar (2005), No Brasil, a freqÜência de oconência de

heterozigotos da talassemia a2 (brma de talassemia onde há produção de globina c'

porém reduzida) enbe indivíduos âfrodescendentes é da ordem de 20,0 a 25,0o/o.

Esses dados conoboram corn os achados revelados em salvador - BA, quando se

obleve 22,2o/o de frequência de talassemia az3 
70 em trabalho realizado com sangue

do cordão de 590 recem-nascido§ entre Evereiro e junho de 2ü)0'

QuandoahemoglobinaHestápresentenashemácias,osindivíduos
portadorespodemvariaremrelaÉoàsintomatologiaclínica,podendonão

apresentar sintomas claros da doença, ou apresentarem alteraçÔes fisiolfuicas

marcantes, como microcitose, hipocromia, hepatoesplenomegalia e agregados

intracelulares. Devido à sua grende afinidade pelo oxigênio e dificuldade em

dissociar-se do mesmo, a HbH diminui a taxa de hematose nos tecidos' Esta

hemoglobina alterada pode ainda se oxidar, gerando agregados incorporados à

membrana das hemácias üsíveis à micÍoscopia Óptica, aumentando a fragilidade

osmótica destas élulas, as quais são conompidas mais facilmente, sendo

absorvidas pelo tecido esplênico pÍeínafuramente, o gue diminui sua sobrevida

média (NÉRl, 2005; wAGNER, 2005; oLIVEIRA' 2006).

Conforme já exposto, a presença da hemoglobina H, ainda que não resulte

em sintomatologia importante em pacientes com um a dois genes aÊtados, deverá

ser diagnosücada, seja pare um acompanhamento terapêutico, seja pera um

aconselhamento genético, ou ainda para diferenciar-se do perfil funopênico, iá que o

tratamento deste Úlümo pode gerar conseqaiências graves em portadores de alfia

talassemias (BONINI-DOMINGOS eÍ a/' 20M).

Como ainda há muito desconhecimento sobÍe as hemoglobinopaüas, e em

específico das talassemias, principalmente na Bahia, onde a população negra é

maioria e a anemia genéüca mais estudada tem sido a anemia falciforme, assim
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como a grande incidência de Ênopenia tem induzido a uma precipitaÉo diagnóstica

em relação a pacientes microcíücos e hipoo6micos, toma-se Útil avaliar pacientes

microcíticos quanto à incidência de hemoglobina H, abrindo uma discussão sobre a

necessidade do diagrÉstico laboratoÍial não restingir-se ao hemograma nas

anêmias microcíticas, bem como reÍorçar o§ prejuízos causados aos pacientes

talassêmicos tratados equivocadamente com suplemento à base de íeno.

2. REVlsÃO DE LITERATURA: TALASSEÍÚIAS

2.í HbtóÍico

Em 1925, Thomas Cooley, um pediatra de DeÚoit, descreveu uma síndrome

ocorÍente enfe cÍianças de descendência italiana, caracterizâda por uma anemia

profunda, esplenomegalia, e deformidades ósseas' A partir de enülo, evidenciou-se

um grupo de anemias cDm expÍessÕes dínicas altamente variáveis, caracterizando

as talassemias como enüdades clínicas importantes (WNTROBE' 1998). Ainda

neste ano, Cooley e Lee associaram esta Íorma de anemia severa a esplenomegalia

e alteraçÕes ósseas fÍeqüentes em pacientes que apresentavam sintomas da

síndrome (WILLIAMS, 1 995).

Em 1932, George H. lr1/tlipple e Wlliam L. Bradfrord compararam os achados

patológicos da doença inicialmente descrita por Cooley a pacientes coín sintomas

similares, oriundos do Meditenâneo. Com isso, as talassemias foram classificadas

com base na severidade clínica. Diáa-se que o pacienb com importantes

maniÊstaçôes dínicas e que apÍesentavam uma anemia severa sofriam de

talassemia maior, enquanto o§ pacientes orjas anemias não se revelavam tão

severas a ponto de necessitar de transfusÕes regulares, eram considerados como

portadores de talassemia intermediária (WLLIAMS, 1995; WNTROBE, 1SB).

Contudo, apenas a partir de 1940, que os verdadeiros caracteres genéticos

associedos à rcbrida desordem hematológica foram apreciado§. Quando a 'doençe

de Cooley e Lee" fora relacioneda etiologicamente a um gene autossômico

dominante, o qual poderia o@írer em heterozigose oÍiginardo a chamade

talassemia minor ou mínima, ou em homozigose, caracterizando uma doença severa

chamada de talassemia major ou maio (WLLIAMS, 1995).
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Em 1955, Rigas (Estados Unidos) e Gouttas (Grécia)' ao analisarem

pacientes com suspeita diagnÓsüca de talassemia beta, observaram que alguns

apÍesentiavam concenbaçÕes normais de Hb A2 e Fetal, sendo verificada a

presença de uma nova hemoglobina, com migra@o Épida, caracterísücas instáveis

e que furmava indusões nos eritrócito§ quando üsualizados após incubação com

coÍantes supravitais, dênoÍninada de Hemoglobina H. Esses achados foram

associados às alterações morfolfuicas dos erÚócitos destes pacientes, desde que

af,astadas as possibilidades de batar-se de bnopenia. (WEATHEMLL' 2004)'

Em 1965, com o advento da técnica de avaliação da síntese de globina alfa

e beta a partir de reücr.rlócitc incubados com leucina, a medida da quanüdade de

síntese de globina era avaliada pela relação alfa/beta, cujo valor médio se situa em

tomo de .1,0. Ao serem analisados os pacientes dassificados como talassêmicos

alfa, foi observada que a relação alfa/beta era menor que 1 ,0, concluindo, portanto,

que na talassemia alfa oconia decÉscimo na síntese de globina alfa (NAouM et a{

2009).

Em '1974, Lehmann, um pesquisador da Universidade de Cambridç, ao

analisar casos de hemoglobinas variantes com alterações por focas de aminoácidos

na globina alÍa, vedficou qLte todas as Hb variantes de globina alfa apresentiavam

concentraçÕes inÊriores a 25% quando associadas com a Hb A, COncluindo que

cada pessoa possui quaÚo genes alfa. Como estes estão pre§entes nos

cromossomos 16, cada gene sinteüza cerca de 25o/o da globina alfa' Em '1978' a

partir de metodologias moleculares, comprovaftlse a hipótese de Lehmann.

(NAOUM et al,2OO9l.

A partir de tá:nicas moleculares rêalizadas na década de 80, fui possível o

estudo dos genes de globina alÍa, quando Íoram revelados diversos defeitos

genéticos que poderiam originar a talas§emia alÍa, e que dependendo da extensão

da lesão do gene, a síntese de globina elfa apresentaria diferentes intensidades de

decréscimos, incluindo a ausência total de síntese' Com isso, haveria um

desequilÍbrio enüe as sínteses de globina alfa e beta, no qual esta Úlüma estaria em

ex@sso, o que permiüria a associação enbe monômeros de cadeias beta'

resultando em tefâmeros de globinas beta (9d, originando a HbH. Portanto, esta

terá sua concêntração diÍetamente proporcional à queda de globina alfa

(CANÇADO,2006).
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Atualmente, já se sabe que além das formas hereditárias, as talassemias

alfa podem ter causa adquiÍida. Eüdentemente as íormas hereditárias são as mais

comuns, enquanto as formas adquiridas são secundárias a um processo patológico

primário, por exemplo: doenças linb e mieloproliÊrativas, anemias sideroblásticas,

entre outras. Nos últimos anos, a aplicação de métodos de tecnologia de

recombinação do DNA permiüu a caracterização da base molecular para a síntese

de globinas deficientes, sendo verificado que as talassemias são resultantes da

interação de um grande nÚmero de defeitos moleculares diftrentes. (WNTROBE,

1998; FIGUEREDO eÍ a/, 20O4; FAIIACE 2009: MOUM ef al 2009).

2.2 Epidemiologia

As talassemias estão entre as desordens das hemoglobinas mais

prevalentes no mundo sendo também as anemias hereditárias mais @muns ente as

doenças determinadas geneticamente. Esüma-se uma prevalência mundial em tomo

de 7o/o da populaÉo, ao passo que, segundo a OMS, @olÍem 300'000 a 400 ü)o

nascimentos ao ano de crianças portadoras de formas homozigóücas de talassemias

(WEATHERALL & CLEGG, 2001; IBARRA B ef al 2006)

Segundo Zago (2001), a distribuição geogÉfica das talassemias está

relacionada a dois Íatores: a oÍigem e a vantagem seletive das muta@es

talassêmicas onde ocone maláÍia, e os movimentos populacionais migratóíos.

Astalassemiasapre§entamdisÚibuiçáogeográficabastanteabrangente,

estando presentes em todos os continentes. As talassemias alfa ocoÍrem

principalmente na Atrica, países do Mediterrâneo, no Oriente i/lédio e sudeste da

Ásia. A affao-talassemia (Íorma caracteri zada pela deleção total de genes alfa) é

enconbada mais geralmente em Meditenâneos e em popula@s orientais e é

exbemamente raro na África e no leste médio. Entretianto, as formas de deleçáo da

alfa*-talassemia (produção reduzida de alfa globinas) oconem com atta freqüência

na África Ocidental, Meditenâneo, no oriente Médio e sudeste da Ásia (WLLIAMS,

1995; WEATHEMLL & CLEGG, 2001; HARTEVELD & HIGGS' 2010).

Dentre os deftitc gerÉücos da hemoglobina, a talassemia alfa é a mais

prevalente na maioria de conünentes, cuja variante cr+ apresenta índices

alarmantes em países do Oriente Medio (AÍábia Saudita, lrã e Turquia), onde pode
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chegar à frequência de 60%, além de que no continente africano e alguns paÍses da

América (Canadá, Estados Unidos, México, Caribe, Jamaica, Venezuela, AÍgentina)

este índice pode chegar a 4O%. Jâ a prevalência da talassemia a0 praticamente

restringe.se às regióes do i,leditenáneo e sudeste Asiático. (WEATHEMLL DJ,

2004; LORENZI,2006).

Afualmênte iá sê sabe da ebvada incidência mundial de talassemias alfa'

com portadores enconhedos nas freqüências polimórficas (> 1o/o)

em todas as populaçÕes tropicais e subfopicais que têm sido

esfudadas e, em algumas áreas, o estado de portador tem tende à fixação' lsso

ocone principalmente eÍn regiÕes onde a malária falciparum é ou tem sido

endêmica, nas quais o processo de seleÉo natural manteria os indivÍduos

protegidos conta esta doença, o que tamtÉm teria sustentado a manutenÉo e

elevaÉo da frequência dos genes de globinas alterados responsáveis pela

talassemia alÍa -fig. 1 (HARTEVELD & HIGGS, 2010).

Fig. 1 - Distibuiçáo Mundial de Hemoglobinopaüas, demonstando a sobreposiçâo

das hemoglobinopatias sobre as áreas endêmicas da malária (HARÍEVELD

& HIGGS,2010).

Segundo Naoum (2fi)9), as talassêmias alfa atingem em tomo de 20o/o da

população brasileira dos quais @rc{l de 17oÂ sâo assintomáticos e com valores

hematimébicos (Hb, Ht - Hematócrito, VCM e HCM - Hemoglobina corpuscular

Média) normais; 3% têm discÍetos graus de anemia microcíüca e hipocrÔmica, e

1:5.000 pessoas é portadora da doença de HbH'

,É t'
t/

World of h aernoglobi n opath i es
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Nota-se, portanto, que estas anemias apresentam elevada frequência na

populaçâo brasileira, ainda que desconhecida poÍ muitos. No estado de São Paulo

estimam-se 10o/o de alfa talassêmicos, enquanto em outras regiões do paÍs este

número pode chegar a 20% (OLIVEIRA, 2006).

O processo de miscigenação, colonizaçâo e povoamento do Brasil, além da

grande dispersão dos genes anormais que determinam estas hemoglobinopaüas

iusüficariam teis estrtísticas. No estado de Goiás, trabalho realizado com 55

cidades, demonstrou que as talas.semias alía foram as hemoglobinopaüas mais

prevalentes, encontradas em 5,2olo de uma população com 11,1o/o de hemoglobinas

variantes. Este número pode eumentiar, se somado às associagões encontradas de

cr-talassemias com outras hemoglobinas variantes como HbS - 0,5oÁ e com HbC -

0,3% (MELGREIS e, al 2006). Em Salvador, a prevalência de a-talassemias em

trabalho realizado com 590 reém-nascidos, cfregou a 22,20Á (ADORNO eÍ a/ ,

2005).

Em Sáo Paulo, invesügação e rasbeamento de hemoglobinopatias em

sangue de cordão umbilical de 3.O48 neonato§ entre os anos de 20O'l e 2OO2'

detectou 13,2% de hemoglobinas variante§ incluindo as formas talassêmicas, sendo

que o bnóüpo de alfa talassemia bi o mais fiequente, coÍn 9,€% (MELO' ef al

2008).

Contudo, fabalho reelizado em 5&5 pessoas residentes em Umuarama, no

estado do Paraná, obteve um total de 6,83% de hemoglobinas variantes incluindo

talassemias, sendo apenas 1,37% de fenóüpos alfa talassêmicos heteroàgotos.

Além destes, havia presença de hemoglobina H (alta talassemia) associada a oubas

tremoglobinopaüas, @mo O,'17% om ü.aço falciÍorme e O,17% com beta talassemia.

Estes valores sáo bastente inferiores aos de outas regiões inclusive podendo ser

até mesmo discrepantes com demais cidades do estado, provavelmente devido às

caracterÍsticas de miscigenação da população estudada, caracteízada por grande

quanüdade de imigrantes de diversas paÍtes do mundo, o que rcsultaria em um

pafimônio genéüco também diversificado (SEIXAS eÍ a/, 20OB).

Em suma, além do compoíbmento afual cosmopolita das hemoglobinopaüas

e particulaÍmente das talassemias alfa, no Brasil, a incidência e prevalência destas

últimas são bastante releventes, einda que variável enbe as regióes, provavelmente

devido à diversidade dos processos de miscigenaçâo, migração, colonização e

povoamentos locais (OL|VE|M, 2006; MELO, et al,2OO8; SEIXAS eÍ a/' 2008).
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2.3 Talassemias alÍa

As talassemias estão inseridas nas hemoglobinopaüas, grupo de doenças

aúossômicas recessivas caracterizadas por disÚrbios na sÍntese de hemoglobina e

aparecimento de hemoglobinas instáveis variantes, o qual também indui as

síndromes falcêmicas. No caso específico das talassemias, há um disfuóio na

síntese das globinas, que resulta em desequilíbrio na produção e conoentEção enbe

as cadeias de alfa e betaglotÍnas (NAOUM & BONINI-DOMINGOS' 2007).

As talassemias alfa pertencem ao grupo das hemoglobinopatias por

deficiências quanütiaüvas, nas quais há deficiência na síntese de uma ou mais

cadeias de globina alÍa (CANÇADO, 2006). Acredita-se que a grande maioria dos

disúrbios dos genes de globina, incluindo talassemia q, fioram resultantes de

mecanismos seletivos e adaptativos no sentido de proteger das grandes

devastações Glusadas pela malária falciparum (HARTEVELD & HIGGS' 2010)'

Após os fabalhos de Rigas (EEUU) e Gouttas (GÉcia), em 1955, quando a

presença de uma nova hemoglobina, denominada de hemoglobina H (HbH) fora

elucidada, aliada aos processo§ das técnicas moleculares, os estudos das

talassemias alfia tomaram-se mais freqüentes e com processos investigativos mais

eficazes e diftrenciais. com isso, fci possível demonstrar que em um indivíduo

normal, as células diplóides contêm dois pares de genes de globinas alÍa,

localizados um em cada cromo&somo 16. Quando há deleÉo em um ou mais genes

responsáveis pelas globinas alfa, tem-se a Íormação da Hemoglobina H, cuja

concentração seÉ diretamente proporcional à quantidade de genes afetados

(SONATI, 2006; NAOUM & BONINI-DOMINGOS' 2007).

A doença da Hemoglobina H é mais frequente em pacientes heteroãgotos

com duas mutâçÕes diÍerentes e menos frequente em homozigotos, com

conseqüeíltes quadros dinicos mais relevante§. Geralmente há decréscimo em

tomo de 30% da produção de globinas alía, com conseqüente queda dos valores de

hemoglobina e do volume coÍpuscular médio das hemácias e quanüdades variáveis

de HbH (0,5-40%) e Hemoglobina Bart's detectáveis no sangue (MELO-REIS et al

2006; HARTEVELD & HIGGS, 2010).
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2.3.1 Etiopatogenia

As hemoglobinas normais são moléculas globulares, sintelizadas durante a

eritropoiese, consütuÍdas por dois pares de cadeias globínicas' ligadas a uma

molécula de heme, esta última fonnada pela condensação de guaho núdeos

pinólicos e um átomo de Íeno central, na forma fenosa (SANTIAGO et al' 2009).

A síntese do heme ocone nas mitocôndrias, a partir de reaçÕes iniciadas

com a condensaçáo enúe uma molécula de glicina e uma de succinato, a fim de

originar o ácido delta lewlínico, que prosseguiÉ em Íeaçõe§ eltamente coordenadas

por um total de oito enàmas induindo a delta ala sintetase' necêssáría para esta

fase inicial. Após passar por uma fase ext"a-mitocondrial onde sáo íormados

produtos intermediários do heme conhecidos como porfirinas, há incorporação do

átomo de feÍro bnoso na mol&ula de protoporfirina Íormada no interioÍ das

mitocôndrias dos eritoblastos, atavés da ação enzimáüca da atfa-Éíoquelatase, a

qual Íacilita a ligação do átomo de funo a quatro átomos de nihogênio do anel

pinólico, crncluindo assim a moléCllla de heme. (ZAGO' 2001; BAIN' 2006;

LORENZI, 2006; HOFFBRAND, 20OB).

Há diversc tipos de cadeias de globina que associadas originam diferentes

molécrllas de hemoglobina. O üpo de hemoglobina varia de acordo com a Íase do

desenvolvimento humano. Na Íase embrionária, predominam as hemoglobinas

Gower 1, Porüand e Goner 2, na Íase btal, predomina a hemoglobina Fetal, ao

nascimento e período neonatat até aproximadamente 6 meses, predominam a

hemoglobina btal e a hemoglobina A, e na fase edulta disünguimos as

hemoglobinas A (95-97%), pa ft3%l e Fetal (Úaços - 2%) conforme evidenciado na

Tabela 1(SANTIAGO etal 2009).

Apesar da variedade de üpoa de hemoglobinas, as cadeias de globinas

sinteüzadas no retículo endoplasmáüco dos precursores erifóides até a Íase de

reüculócitos, apresentam esúuturas similares, compo§tas por uma sequência de 141

aminoácidos para cadeia alÍa e 146 aminoácidos para cadeia bete. Enquanto o gene

alfa é duplicado e localizado rrc braço curto do cÍunossomo 16, o gene beta é único

e localizado no cromossomo í 1. Portanto, os indivíduos noÍmais apre§entam quatro

genes alÍa e dois genes beta ativos, o que peÍmite a uma grande variedade de

alterações genéticas, as quais quando são quanütaüvas, originam as talassemias

(SANTIAGO et al,2ú9).



As moléculas de hemoglobinas normais apresêntam quabo níveis esÚuturais

de organização: primária, secundária, terciária e quatemária, nas quais, a estrufura

terciária contribui parEr que seus aminoácidos polares e hidrófilo§ permaneçam na

superfÍcie da molécula, permiündo sua solubilidade citoplasmáüca na hemácia, além

de proteger a molécula de heme pdlco solwel, recoberta por aminoácitlc

hidrofóbicos. A estutura fnal quatemária da hemoglobina é obtida a partir da

associaÉo dos pares de cadeias de glounas em teffimeros, na qual cada cadeia

de globina tetramérica se agluüna a uma molécula de heme (LORENZI, 2006;

SANTIAGO eÍ al 2009).

Nas talassemias alfa, um ou mais genes a]Ía podem sofrer deleções totais

ou parciais, bem como alterações no§ elemento§ reguladores dos 'clusÍers', ou

ainda podem oconer mutaçÕes no processamento e trandação do RNA, resultardo

em diferentes formas da doença com patogenias distintas (LORENZI, 2006;

FAILÂCE, 2009; SANTIAGO eÍ aI, 2009).

A grande possibilidade de altera@s genéticas como Íatores etiológicos das

talassemias alfa permitem afuelmente o esfudo de dezenas de fatores responsáveis

por algum üpo de alteraçâo na sÍntese de globinas alfa, sendo as mais frequentes
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Tabela 1 - Hemoglobinas e Fases do Desenvolvimento Humano

Perlodo de

D6envolvimento
Gadeias Globlnicas Tipos de Hemoglobina

Embrionário

Çez

Ç'tz

o*2

Gower 1

Portland

Gower 2

Fetal 42"'12 Fetal

Nascimento
dtfz

oz&

Fetal

Hemoglobina A

Após 6 meees

ozBa

oz&

dz\z

Hemoglobina A (95-97%)

Hemoglobina A2 (1-3%)

Hemoglobina Fetal

(traços-2%)

Fonte: SANTIAGO eÍ a/, 2009 - Adaptada pelo autor
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oriundas de deleções gênicas, agrupadas de acordo com o gene afetado

WEATHERALL, 2gO4; FA||-ACE, 2ü)9):

o Talassemias alfa 1 => afualmente designada pela expressâo a0 talassemia, ou

ainda hl afa (-/-), oooÍÍe quando há herança homoàgótica e ausência total da

produção de cadeias alfa, impedindo a formaÉo da HbA. lsso leva à tetramerizaÉo

de cadeias 1 ainda no íeto, originando a globina T., denominada Hemoglobina de

Barts (Hb Barts), predominante no sangue fetal e incompatível com a hematose e

portanto com a vida. Nessa condição, há morte inÚa-uterina com hidropsia fetal.

Neste caso, pode tamÉm estar pre§ente no sângue Íetal, ainda que em pequena

quantidade, a hemoglobina H, furmada pela teÚamerização das cadeias P globinas.

Um variante desta forma sêria a cr' Talassemia Homozigóüca, a qual conesponde à

herança simulülrca de dois genes de cr* talassemia, sendo um de cada cromo§somo

homólogo, genótipo (o-lcr-). Esta desordem origina um fenótipo com discreta anemia

microcítica. Segundo FAILACE (2009), a diErença a menor esümada enfe estes

portadores e a populaçâo náo acometida é da ordem de aproximadamente 1,0 g/dL

de hemoglobina e 15 fl- de VCM. Já a contagem eribocitária está enÚe os valores

referenciais e a discreta eritrocitose. Segundo SANTIAGO eÍ a/ (2@9), Os

portadores podem apresentar além de baixa concenbaÉo de Hb BaÍts (S10%)'

anemia hemolíüca leve, hipocromia e microcitose. Podem ainda serem observadas

pequenas inclusÕes de hemoglobina H, precipitadas nos eÍibócito§, os quais passem

a apresentiar aspecto de bolas de golfe (FAILACE, 2009).

. Talassemias alta 2 => atualmente denominada cr'talassemia, ooone nas formas

heterozigóticas, nas quais as globinas alfa se formam, porém em quantidades

reduzidas. Estas Íormas foram também denominadas formas silenciosas, devido ao

quadro subclinico da anemia. A!€sar de sintomatologia pouco visível, os achados

laboratoriais como microcitose e hipocÍomia, confundem-se com o§ típico§ da

anemia fenopriva. A deleção resúitia ao gene alfa 'l , tal a (oclo-), deÍeito genéüco

pontual de maior prevalência no mundo, oÍigine de 'l a 2cl6 de prole homozigótica

(o-lcr-). Com o advento da biologia molecular, atualmente se conhecem várias

alteraÉes nos genes alÍa, como as mutaçÕes, com subsütuição de bases

nitrogenadas, ou deleções, como a tal a (-cr3''; -cra'21. Outra variante da forma

heterozigótica é a o0 talassemia (oor/-), onde há comprometimento simultâneo dos
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§êÍlês c[1 ê oz, a QUal bm alta prevalência na Asia, mas é muito rara no Brasil'

Nesta, o Ênóüpo apresenta uma anemia microcítica semelhante à o' talassemia

homozigótica (a-lcr-) (WEATHERALL, 211@f; FAILACE, 2009; SANTIAGO ef al

2009).

Tabela 2 - Síndromes o-talassêmicas e Caracterísücas Clínico-laboratoriais

Genótipo HbA (%)
Hb Barts

(%)
HbH (%) Caracterísücas Clínico-laboratoriais

-slq,o,

'Portador

Silencioso'

95-98 0-2 0 - traços

Diminuição média de Hb e VCM

em relaÉo a Pacientes saudáveis:

Hb {,fu/dL; VCM -5 fL; Ausência

de sintomas detectáveis.

-lo.s.

d<,
'cr Tal meno/

ou

'Traço cr-

Talasêmico '

90-95 5-10 traços - 2

Diminuição média de Hb e VCM

em relaÉo a pacientes saudáveis:

Hb -1,09/dL; VCM -15 fL; Anemia

microcítica e hipocrômica discreta;

Há relatos de cansaço, dores nas

pemas e palidez.

--lo
"Doença da

HbH'

<80 20-30 > 15

Anemia microcÍtica e hiPocrômica

moderada a grave,

hepatoesplenomegalia. Alguns

pacientes necessitam de

transfusôes sanguíneas. Há

inclusôes eritrocitárias visíveis à

distensáo comum, evidenciadas

em coloraçõês esPeciais.

1-
"Hidropsia

Fetal'

0 80 - 100 0 -20

Anemia hemolÍtica grave, com

erifoblastose fetal, edema e
hepatoesplenomegalia, resultando

em morte intra-uterina ou neonatal.

Fonte: SANTIAGO et al,2OO9; NAOUM, 2009; FAIIACE 2009 -Adaptada pelo autor
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As formas moleculares relacionadas às talassemias alfia baseiam-se

fundamentalrnente nas deleçóes de um ou ambcs os genes codificadores de

globinas alfa, comumente as do tipo --c3 7 e <a2, sendo a primeira a mais frequente

em todo o mundo e responsável por mais de 95% dos casos em populaçôes negras

(WEATHEMLL,2001; HUNG et at,2007', FAILACE, 2009).

Apesar das grandes variedades genéücas e moleculares citadas, a

patogenia das talassemias está diretamente relacionada às concentraçÕes das

hemoglobinas variantes Íormadas, principalmente da hemoglobina H. Quanto maior

a concentração destia, maiores as consequências clínico-laboratoriais (Tabela 2)

(LORENZI,2006; FAILACE, 2009; SANTIA@ eÍal 2ffi9)'

Ainda que raras, há tamtÉm formas adquiridas de Talassemias alfa, com

sintomatologia e achados laboratoriais típico§ das brmas de Portador Siler6ioso e

Traços alfa-talassêmicos, conforme reportado por FIGUEREDO et al, 2OU-

Contudo, para carac{erizar a Íorma adquirida é necessário cautela na pesquisa e

afastamento da possibilidade congênita, bem como histórico familiar posiüvo para

esta patologia. Eteve.se einda diagno§tioar a pre§ença da heÍnoglobina H por uma

metodologia confiável, como a eleüoforese de hemoglobina, cromatografia, ou

pesquisa intra-eritocitária de HbH com coloração supravital, além da presença

confirmada de algum üpo de neoplasia hematológica (STEENSMA eÍ ar' 2005)

Tantos os movimentos migratórios quanto o aumento de consaguinidade da

populaçáo podem contribuir seja para a grande incidência das talassemias alfa, seja

para aspectos adaptativos berÉficos, como a relação pcitiva enfe a endogamia e a

mudança na velocidade da seleção de alelos e conseqüente adaptação para genes

de talassêmia alfa (DENIC eÍ al 2008).

Difurentemente da talassemia beta, na qual o acúmulo de cadeias alfa

diminui a hidratação celular podendo precipitar resíduo§ globínicos desde as

hemácias imafuras, nas alfas talassemias, as globinas beta e gama em excesso,

apesar da capacidade aglutinante enfe si, sâo inicialmente solúveis e aumentam a

hidratação celular, logo, não precipitam durante a eritsopoise, e consequentemente

não causam disturbio na mêsma. Confudo, com a maturação dos eribócitos

circulantes, o acúmulo de globina p Efamerizada nestes, entaio chamada

Hemoglobina H, precipita no inErior dos mesmos gerando inclusôes deletérias para

as hemácias, seqüestradas precocemente pelo si§ema retículo-endotelial,

principalmente o esplênico (STEINBERG et al,20O5; NAOUM eÍ al 2009).



27

Com isso, o quadro clÍnico fica relevante, podendo ser evidenciado, além

dos sintomas típicos de anemia, conseqüências hemolíticas, como

hepatoesplenomegalia, leve icterícia e reticulocitose, sendo muitas vezes

necessárias tansfusôes sanguíneas como teraÉúica paliaüva. OutrG exames

laboratoÍiais evidenciam alterações, como contagem de reticulócitos elevada e

diminuição da fragilidade o§mótica (CHUI et a/, 2@3).

2.3.2 Diagnóstico Cllnico e Laboratorial dm Talaqsemias c

Segundo NAOUM & BONINI-DOMINGOS (2007)' A principal característica

laboratorial das talassemias alfa e a visualização da HbH em amostras de sangue

hemolisado com saponina a 17o e submetidas a eletroforese em acetato de celulose

- o fundo branco deste tipo de ebfoforese facilita a identificação da Hb H, a qual

poderá apresentar concentrações visíveis a partir de 0,5%-

Geralmênte, a gÍande maioria de pacientes Portadores Silenciosos e com

Traços Talassêmicos, ou seja, com um a dois genes afetados, nâo revelam

alteraçóes numéricas importantes no hemograma, tÊio pouco sinais clínicos que

favoreçam ao médico a suspeita diagnÓstica. uma pequena minoria desenvolve

sintomas discretos, como os primeiros sinais cardeais de anemia: cansaço, e

hipocromia de mucosas (WEATHERALL, !QA{; NAOUM & BONINI-DOMINGOS'

2007; SANTIAGO et a/, 2009).

Um teste laboratorial util para investigaçáo das talassemias alÍa é a pesquisa

inhaeritrocitária de HbH, a qual pode ser visualizada como inclusÕes azurófilas em

distensÕes sanguíneas obüdes a partir de sangue incubado a 37oC mm coloração

supravital (azul de cresil brilhante). Nestas, os eritrócitos exibem inclusÕes de

hemoglobina H na forma de preci$tados que percolTem as célules, conbrindo-lhe

um aspecto típico, comparados por alguns autores à aparência de'bolas de golÍe'

conÍorme figura 2 (BAIN, 2006; FERNANDES eÍ a/' 2006). Enfe as principais

técnicas úilizadas, esta possui a maior sensibilidade e podem ser bastante uteis na

triagem das diversas formas de talassemias alfa, incluindo as adquiridas

(STEENSMA etal, 2005).
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Fig. 2 - Precipitados de HbH em sangue de portador do baço alfa talassêmico,

incubado a 37"C com azul de cresil brilhante por 60 minutos (NAOUM et al

2009).

Recentemente, modelo altemativo de distensão sanguínea com incubaçÕes

em 30 e 60 minúos (figura 3) promove maior definiçáo dos precipitados de HbH na

lâmina, bem como elimina grande parte de artefatos gerados na metodologia

clássica, como manchas de corante que dificultam a diferenciaçáo das inclusÔes.

Nesta nova metodologia, diferentemente da habitual, cobre-ser a gota de amostra na

lâmina com lamínula e o espalhamento da amostra se dá por pressão dos dedos,

enúe duas folhas de papel absorvente. A observação microscópica é realizada em

objetiva de imersáo (1OOX) (MENDIBURU & BONINI-DOMINGOS' 2008)'

ba

+

Modelo de rotina (a) e altemativo (b) para

(MENDTBURU & BONINI-DOMINGOS, 2008).

+
(D

I

-

í

Fig. 3 - distensão sanguínea

t
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Outro teste util para triagem de hemoglobinopatias e com grande

sensibilidade para talassemias incluindo a alÍa-talassemia seria o Teste de

Fragilidade Osmótica (figura 4), o qual poderá ser realizado e interpretado

qualitativamente de forma bastante simples, a partir de mistura entre pequena

quantidade de sangue a ser investigado e soluçáo de NaCl a 0,36%, sempre

comparando com sangue de paciente normal coletado nas mesmas condições e

mesmo dia. Devido ao baixo custo, simplicidade técnica e alta sensibilidade para

talassemias, poderia até mesmo ser incluído em exames pré-natais, evitando-se

testes invesügaüvos mais caros para a grande maioria da população, já que um

resultado negaüvo em um dos genitoÍes seria prediüvo negativo para prole com

talassemia grave (SIRICHOTIYAKUL et al,20o4', BAIN' 2006).

Fig. 4 - Teste de Fragilidade Osmóüca em salina 0,36%, realizada pelo autor no

Lab. de Análises Clínicas da UCSaI: amosba 1 com turbidez devido a

redução da fragilidade osmótica, amostra 2 de sangue normal. Ao fundo,

analisador hematológico úilizado na referida pesquisa, citado no item

4.3.1.

Na doença da hemoglobina H (três genes afetados), o diagnóstico clÍnico e

laboratorial já é mais simples, em virtude da sintomatologia evidente e típica de

anemia, que pode vir acompanhada de sinais anatômicos, como aumento de fígado

e baço, comumente diagnosticados ao exame clínico. Os resultados laboratoriais

também sáo relevantes, pois expressam diminuiçÕes nítidas de Hb, VCM e HCM,

1r

=
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caractêrizando a anemia micÍocÍüca e hipocrômica. Contudo, o diagnóstico

patognomônico só será realizado a paÍtir da determinação da HbH por EletroÍorese

de Hemoglobina em celulose, pH alcalino, quando geralmente é observado HbH

superior igual ou superior a 'l5o/o do total de hemoglobinas presentes

WEATHERALL, 2004; FERNANDES et al,2O06i NAOUM & BONINI-DOMINGOS'

2007).

Na forma homozigótica grave, como deleção dos quatro genes de globina cr

(Hidropsia Fetal por doença de Bart's), há morte intra-uterina ou natimorto, com

presença de anemia hemolÍtica grave, edema generalizado e hepatoesplenomegalia,

tendo como achados laboratoriais eritroblastose fetal perceptível ao exame

microscópico da distensão sanguínea e eletroforese de hemoglobina com

predomínio de Hb Barts (temmero rr), a qual varia enbe 80 a 100% (LORENZI'

2006; NAOUM et al,2OO9; SANTIAGO efal 2009)-

O diagnostico laboratoÍial molecular dibrencial das talassemias alfa, pode ser

realizado abavés de análisês de DtlA por Southem Blot contudo esta metodologia é

sofisücada e de alto custo, além de demorada e trabalhosa. Atualmente, os testes

moleculares diferenciais a partir da PCR (Reação em Cadeia de Polimerase) são

mais indicados devido à maior sensibilidade e rapidez na execuÉo. Há ainda

metodologia relaüvamenb nova a partir de Cromatografia LÍquida de Alta

Performance por EtesnaturaÉo (DHPLC- fuura 4), re@ntemente otimizado para

râstreamento de mutaçÕes de base única e pequenas deleçÕ'es (HUNG et al' 2007).

a)b)l
L.r*dd2 I\ll I

Jü JLJ\_mffi
rh. |rh,
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b;<3'1co
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rh. (rnhl

c; <a'loo

E,L

TTTT-
3a5C

Ih. (r n)

e) -qa2,-see

02,l
TTTT-
3a5C

Tltl. lltúál

d) -q3'1-sE

Fig. 5 - Diferenciação molecular de genóüpos o-tal por DHPLC (HUNG eÍ a/, 2007 -
Adaptada pelo atÍor)
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2.3.3. Diagnóstico Diferencial das Talassemias cÍ nas ticrocitoses

Conforme citado anteriormente, há diversas formas de talassemias alfa'

sendo que muitas destas possuem, ainda que pouco notáveis, achados clínico-

laboratoriais @muns em oúras anemias microcíticas, como a fenopenia, e out"as

hemoglobinopatias como as beta talassemias e variantes. (MELO eÚ al' 2OO8;

SANTIAGO et al,2OO9).

Em trabalho realizado com análise de 58 casos e 235 controles no Hospital

das Clínicas de Porto Alêgre, fora detectada a trequência de 63,8 o/o de

hemoglobinopatias em pacientes não fenoçÉnicos, sendo verificado 25,94/o de

talassemias alfa entre os casos e 11,5o/o entre os controles WAGNER et al,2@5).

Logo, devido à grande frequência de anemia fenopriva e de talassemias em não

fenopênicos, é bastante @mum na práüca clínica, a necessidade de diÊrenciação

entre anemia fenopriva e talassemias menores, a fim de se evitarem iatrogenias na

abordagem terapêúica dos pacientes, como a fiequente elevaçáo de depósitos de

feno hepático, o que pode resultar até em quadros mais graves, como a

hemossiderose (AGULO et al, 2008; SANTIAGO et al, 2OOg).

Diversos exames têm sido investigados em pacientes microcíticos e com

hemoglobinopaüas, sempre na tentaüva de se obter dados de fácil e rápido acesso

diferenciais entre estas patologias, ou que permitam boa avaliação teraÉuüca.

Alguns marcadores de lesão tecidual com importÉincia prognósüca em oubas

patologias como a micro e macroalbuminúria, quando pesquisada em indivíduos

adultos com síndromes Íalcêmicas e talassemias alÍa, apresentam resultados

diferenciais entre os mesmos, com dados patológicos nos pacientes falciformes e

valores normais em alÍa-talassêmicos. Sugere'se que estes Últimos apresentem um

efeito protetor contra a glomerulopatias, conseqüências típicas de pacientes

falciformes (D. NEBOR et al,2010l.

Marcadores importantes de fenopenia, a fenitina e os receptores de

transfenina, podem também ajr.rdar no diagnósüco diferencial das microcitoses, pois

enquanto na anemia fenopriva a fenitina está escassa ou ausente, na maioria dos

adultos com Doença da HbH está elevada, inclusive conbibuindo para patogenia da

doença. Nestes e também em outras formas mais brandas de talassemias alfa, há

aumento dos receptores de transÍenina, possivelmente devido à resposta medular
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Íegenerativa à anemia hemolíüca, com o aumento da eritopoiese (CHUY et a/

2003).

A fim de estabelecer parâmetros diferenciais entre as anemias microcíticas,

a eletroforese de hemoglobina em pH alcalino, pesguisa inba-erifocitaria de HbH, a

HPLC (Cromatografia Líquida de Alta Performance) e DHPLC, além da dosagem de

feniüna, estabelecem resultados que possibilitam a identificaÉo e diferenciaÉo

entre diversas formas de hemoglobinopatias e fenopenia. Confudo, a clínica médica

deverá indicar a ordem e a necessidade de cada exame, a fim de se estabelecer

eficácia diagnóstica, possibilitando o tratamento mais adequado (CANÇADO, 2006;

HUNG eÍ ar, 2007; MELO et aL2008; NAOUM et al,2@9).

Ainda assim, há dificuldades no diagnóstico das talassemias alfa mesmo

quando da escolha coneta dos exames, seja por imperícia técnica, instabilidade da

hemoglobina H com dificuldade de sua detecção por eletroÍorese e na análise

citologica com coloraçáo supravital, além da presença de interaÉo alfa/beta

talassemias e no desequilíbrio mínimo entre as globinas alfa e beta (NAOUM &

BONINI-DOMINGOS, 2007; SANTIAGO, 2009).

Como os pacientes alfatalassêmicos possuem variados perfis

hematológicos entre os diferentes padróes genotÍpicos e mesmo considerando o

mesmo grupo genótipo, análises populacionais de eritrograma destes pacientes, a

fim de se estabelecer futuramente padrÕes estatísticos que auxiliem no diagnóstico e

acompanhamento de diversos grupos regionais e eticamente distintos sáo úteis para

a eficácia diagnóstica e melhoria de qualidade de vida dos portadores dessa

hemoglobinopatia (OLIVEIRA et al, 2O06).

Já as metodologias moleculares mais exatas e sofisticadas para diagnóstico

diferencial de talassemias alfa não são utilizadas em escala devido ao alto custo e

complexidade técnica (HUNG et al,2007).

Atualmente tem se desenvolvido técnicas moleculares bastante sofisticadas,

como metodologia que associa eletroforese, cromatografia capilar com

nanopartículas de ouro utilizadas como fase pseudo-estacionária, a fim de melhorar

a resolução da separação de fragmentos de DNA em polímero de baixa viscosidade,

obtendo-se resultados com excelente concordância com a metodologia clássica de

separação eletroforese com gel (CHEN eÍ a/, 2009).
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3. OBJETIVOS

GERAL

ldenüficar a incidência de Hemoglobina H em pacientes com Volume

Corpuscular Medio §CM) menor ou igual a 80 fentolifos (fl-) no posto de

saúde Dr. Hélio Machado, na cidade de Salvador - Bahia, no período de

agol2o0g a seu2009.

ESPECÍFICOS:

F Relacionar os dados estatísticos da distibuição mundial de alÍa talassemias

com os registros no Brasil e os dados obtidos;

L Relacionar as principais técnicas laboratoriais para o diagnósüco de

talassemias alfa;

) Observar a incidência de microcitose nos pacientes analisados;
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4. UATERIAIS E TÉTODOS

4.í. Cculstica
Foram analisadas 200 amoshas de sangue total de pacientes atendidos no

posto de sâúde Dr. Hélio Machado, na cidade de salvador - Bahia no período de

agol2009 a setl2009, de ambos os sexos, e sem disünção idade ou etnia para

pesquisa de Hemoglobina H nos pacientes que apre§entaram VCM menor ou igual a

80 fentolitos (fL).

o presente trabalho bra submetido ao comitê de Éüca em Pesquisa da

uNlsA e os pacientes ou aos seus responsáveis legais (no caso dos menores de

idade) assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (tcLE). Neste

documento fora explicito o obieüvo da pesquisa, bem como teve declarado que a

participaçâo do inrtivíduo é voluntária e isenta de qualquer conotaçáo financeira,

política ou racial (APêndice l).

4.2. AmostEs

Foram coletadas amostras de sangue de acordo com as normas da

ResoluÉo no 196198 do conselho Nacionel de saude. A coleta de 5 mL de sangue

total será Íealizada por profissional habilitado atÍavés de punção periférica venosa,

uülizando o sistema à vácuo, rcondicionando o sangue diretamente em tubos com

K3 EDTA (eülenodiaminotetraceüco potássico).

4.3 metodologia:

4.3.í EÍitÍograma

Forarealizadoemequipamentosemi-aúomatizado(modeloCELMcc5s0)

no Laboratório de Análises clínicas da universidade católica do salvador - ucsal o

eritrograma de todas as amosbas incluindo como parâmebos; nÚmero de eritÓcitos

(E), Hematócrito (H0, Hemoglobina (Hb), Volume Corpuscular Medio (VCM)'

Hemoglobina corpuscular Media (HcM) e concenÚação de Hemoglobina

Corpuscular Média (CHCM).

Em seguida, Íoram selecionadas as amosfas com VCM igual o inferior a 80

fL, a fim realizar-se nas mesmas Pesquisa de Hemoglobina H, através de conida
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eletoíoÍética em pH alcalino no centro tF ReErêrrcia em Hernoglobinopatias Dr.

Paulo César NAOUM, atual Cenúo de Dagnóstico de Anemias (CDA).

Conflitos enúe resultados e conelaçôes suspeitas entre os índices

hemaünÉticos bram confrontados com resulhdos obüdos abaves de "Eribograma

Manual', realizado a partir de contagens microscópicas de eÍifócitos em câmara de

Neubawer dupla espelhada, com amo§tra diluída 1:200 em solução de Hayen

Gower, dosagem de hemoglobina obtida por espectrofo6meto (modelo CELM

E225) abaves do Método de Drabkin Modificado (kit Labtest DiagnÓstica) e

hematócrito a partir de microcenfifugaÉo à 't 1.000 rpm, uülizando para tal

Cenúífuga para micrGhematócrito (modelo MH CELM). A partir destes dados'

obtiveram-se os índices hematiméficos calculados.

11.3.2 ElehoÍorese de Hemoglobina

Nas amostras com VCM <80 ll Íoram realizadas pesquisa de Hb H abavés de

elehobrese de hemoglobina em aoetato de celulose pH alcalino no Centro de

Referência de Hemoglobinopatias Dr. Paulo César NAOUM, atual CDA - Centro de

Diagnósüco de Anemias. Neta técnica, considerando'se que a hemoglobina é uma

proteína canegada negativamente, em pH entre 8,0 e 9,0, esta migra em direção ao

pólo posiüvo. Como se sabe que as dibrentes mobilidades verificadas entre as

diversas hemoglobinas com defeitos estruturais se devem às alteraçÕes de cargas

elétricas, causadas por subsüfuiçóes de aminoácidos de diferentes pontos

isoelétricos (pl), espera-se que as hemoglobinas que náo envolvem alteraçÕes de

cargas elétricas, geralmente apresentem mobilidade eleúoforética semelhante à da

Hb A; resse grupo situa-se a maioria das hemoglobinas instáveis.

A partir do preparo do tampão TEB (Tris-EDTA-borato 0,025M) - pH 8,5 ,

colocou-se igual quantidade desta soluÉo em cada compartimento eletrolítico da

cuba de eleboforese. Em seguida, o acetato de celulose fora embebecido na

soluÉo tampão, previamente colocada numa vasilha, por um tempo de Í5 minutos.

Após este tempo, enxugou-se o acetato de celulose enhe duas Íolhas de papel

absorvente para remover o excesso de solução tampão- As tiras de acetato de

celulose bram então ajustadas na cuba de eleboforese, deixando-as sempre

esticadas, utilizandose papel de filtro para fazer a ponte de conente elétrica na Íite.

A partir de entiio, as amostras foram aplicadas nas tiras de acetato de celulose
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(hemolisado com saponina 'loÁ) a2 crn do compartimento do pólo negativo. A fonte

Íora ajustada para a corÍente de 3ü) volts por 20 minúos. Apos a coÍÍida, o

fracionamento fora analisado durante os 5 primeiros minúos, observando a

presença ou não de HbH. Esta, quando pÍesente, poderá ser üsualizada, já que o

hemolisado cnntinha saponina a 1%. Durante a eletroforese é importante o uso de

pelo menos uma amostra conúole. Na ausência de padróes tipo Hb AS, Hb AC, ou

ouba forma de hemoglobina variante, usa-se uma amosfa com hemoglobina

normal. O padrâo normal consüfui-se num ex@lente meio de comparação enbe

hemoglobinas 'normais' e 'anormais'. A utilizaÉo de 'mapas' de rehrência é muito

úül na interpretaçáo dos resultados, o que Íoftt disponibilizado pelo CDA. É válido

salientar que durante todo o procedimento, os cuidados técnicos e de biossegurança

relativos aos ensaios de eletofurese Íoram rigorosamente seguido§, bem como

foram evitadas as possíveis interconências em relaçáo à metodologia, as quais vâo

desde o cuidado na preparação do tampão, estabilização da conente elética, até a

integridade dos reagentes utilizados e preparo do hemolisado.

Paciente 0074: Sexo: Masculino; ldade: 5 anos:

No 0074 141Ü2OOg V. Ref.'

RBc 3,99 x 100/mm3 (4'0 - 5'2) x í 0'/mm3

HCT 29p yo (35-45) oÀ

Mcv 72,7 1t3 07 -95) É (ÍL)

McH 23,1 ppg (25-33) 
PPS (Pg)

MCHC 31,7 o/o (31 -37) oÂ

HGB 9.2 q/dL (i 1 ,5 _ 15,s) y61

'Valor Referencial conforme Wintrobe (1998) - Anexo l.

Fig. 6 - Erifograma (transcrição de resultados do analisador semi-automáüco) e

Eletroforese de Hb de paciente com HbH positiva ('t,7%) obtidas com as

metodologias descritas durante a referida pesquisa.

HbH
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5. RESULTADOS

A partir da análise do hemograma dos 200 pacientes, foram observados que

87 destes estavam com VCM igual ou inÉrior a 80 fl-, correspondendo a uma

frequência de 43,5% (tabela 3). Nestes último§, ao realizar-se a Pesquisa de

Hemoglobina H, esta foi positiva em 26 pacientes, obtendo-se, poÍtanto, uma

incidência de 29,89% em ÍelaÉo aos paciente§ micÍocíticos (tabela 4 s ApÉndice ll).

Tabela 3 - Frequência de Microcitose* no Posto de saÚde Dr. Hélio Machado,

Salvador - Bahia, entre ago/2O(D a seU2009

vcr (ff-)

110 0

Totat (E) 200 100,0'1,000

Fonte: Primária

* Valor ReÊrencial conforme \Mntrobe (1998).

fi = frequência absoluta; ír = frequência relaüva.

Tabela 4 - FreqrÉncia de HbH em pacientes com MicÍocitoser no Posto de saúde

Dr. Hélio Machado, Salvador - Bahia, enbe ego/2oG) a seU20@

s8r
80<vcM<100

>100

87 0, ,|'il,5

55,0

1,5

Presença

Ausência

Total

29,89

70,11

1,0000 100,00

Fonte: Primária

vctú < 80 fL
HbH - erÍa ral L

26
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Como náo houve critéríos de exclusão a partir de gênero, idade ou etnia dos

200 pacientes analisados, a Íaixa etária fora bastante variável, entre 3 e 89 anos,

tendo como média indivÍduos de 25 anos. Quanto ao gênero, 150 pacientes foram

do sêxo êminino (75%), enquanto que apenas 50 (25%) foram do sexo masculino

(Apêndice ll).

6. DTSCUSSÂO

Analisando os resultados obüdos, pode-se verificar uma incidência de

hemoglobina H equivalente a 29,89% em pacientes microcíticos na população

estudada, o que reforça a jusüficaüva deste proieto, bem como demonstra coerência

com os dados obüdos em pesquisa anteriores, ainda que não sêjam fteqüentes os

trabalhos relacionados resúingirem a populaÉo amosfal a pacientes microcíticos.

Um esMo realizado em Salvador-BA no ano de 2000 relatou a frequência de

22,2o/o de talassemia az3 
7& em sangue do cordão de 590 reém-nascidos daquele

ano (ADORNO et al,2O0É). Ainda que este último náo tenha sido realizado apenas

em pacientes microcíücos, há conelação posiüva entre esses números e o trabalho

exposto, já que é de se esperar uma maior incidência de HbH em pacientes com

microcitose, característica importante presente nas talassemias alÍa.

Dados estatisticos relacionados publicados sobre talassemias alÍa, como o

trabalho de Adomo eÍ al (2005), na qual a freqüência de heterozigotos da

talassemia a2 entre indivÍduos afrodescendentes é da ordem de 2O,O a25,0% , além

dos dados publicados por MOUM (1997), nos quais a esümativa é de que em tomo

de 20% da população brasileira apresentem algum üpo de talassemia alfa, tamlÉm

estabelecem conelação posiüva com os aúados deste fabalho, já que os valores

enconfados neste Íoram indusive superiores aos citados, provavelmente devido a

sua restição amosfal para dosagem de HbH apenas em microcitose.

Segundo Wagner et a, (2005), pesquisa realizad,a com análise de 58 casc e

235 controles no Hospital das Clínicas de Porto Alegre, detectou fteqGncia de 63,8

% de hemoglobinopatias em pacientes não bnopênicos, sendo 25,9% de

talassemias alfa enfe os casos, números que também guardam coeência com os

29,89% de alfa-talassêmicos nos microcíücos obüdos neste babalho. Vale sempre

ressaltar que há diferenças entre a populaçáo amostral dos dois babalhos, já que na



39

pesquisa em Porto Alegre, além de populaÉo apresentar ehia predominantemente

dibrente de Salvador, o primeiro não restringiu aos pacientes micÍocíücos, ao passo

que neste trabalho também não se estabeleceu a freqüência de Enopenia nos

pacienEs que apresentaram microcitose.

No México, Ruiz-Reyes et a, (2006), pesquisou talassemia alfa em 106

pacientes com microcitose ou hipocromia e sem brropenia, obtendo como resultado

apenas 11 casos de o-talassêmicos (11,4o/o\. Apesar de haver conelação amostral

em relação à microcitose, e§te excluiu pcsíveis pacientes com fenopenia e alÍa

talassemia concomitantes, o que pode ter minimizado o percentual encontrado.

Usar como critério de exclusão para pe§quisa de talassemias a fenopenia,

pode subestimar os dados obüdos, já que há grande possibilidade de haver

intersecção enfe as patologias, como bra demonstrado por Lafie§ et al (2O07\'

quando registraram que 75 pacientes dos 664 inve§tigados (í1,3%) apresentavam,

além de talassemias (alfa ou beta), ÍeÍropenia (bniüna inÍerior a 18 ng/ml)

associada. Nesse trabalho, realizado em Ontaío (Canadá), há grande corÍelação

com o exposto, já que sua população amosbal total fura microcítica (VCM<80 ff)'

além de que o mesmo não excluiu os pacientes bnopênicos. Dos 664 pacientes,

invesügados, 224 (33,7%) apresentavam alguma forma de cr-talassemia.

Sankar eÍ a/ (2006) ao avaliarem a freqüênda de talassemia alfa em 276

indivíduos com microcitose no Norte da Índia, verificou que destes, 33 pacientes

apresentavam deleção <3'' em heterozigose (</ccr) e apenas 2 eram

homozigóücos (-o/--c), resultando em um total de 12,7% de pacientes oom

talassemia alÉa. Apesar dos valores relativamente baixos de frequência de alfa-

talassemia quando relacionados a oufas pesquisas aqui apresentadas (incluindo a

do autor), é válido salientar que os pacientes indianos também revelaram uma

elevada freqüência (30,8%) de deleção --cr3'' e, consequentemente, de alfa

talassemia em pacientes com S-Ê tal. Nesse trabalho, os autores também

invesügaram paralelamente Ênopenia, além de outras causas de microcitose, como

esferocitose hereditária e deficiência de GGPD.

Em recente publicação, Br'lzefia (2009) ao investigar o diagnóstico molecular

de talassemia alÍa com genótipo -é' em indivíduos com microcitose e/ou hipocromia

em um hospital <te Natal - RN, elém de raüficar como importante causa de
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microcitose a tialassemia alfa, registou a pÍevalência de 32,9o/o de talassemia alfa

nos 319 pacientes investigados, números bastarúe próximos dos apresentados.

Em paralelo, os úftimos dados da OMS confirmam a grande prevalência de

microcitoses nas anemias, lirleradas amplamente pela anemia mais frequente em

todo o mundo, que é ferropriva. Confudo, estabelecer um diagnóstico diferencial

para o extenso grupo de anemias dassificadas morblogicamente como microcíticas,

ainda se apresenta como um grande desafio, pois estas enüdades guardam enbe si

importantes e fÍeqüentes semelhanças clíni@laboratoriais. Nestas, o hemograma

apenas indicaÉ a presença da anemia, necêssitando de oufos exames para o

diagnóstico diÍerencial (AGULO et al, 2OO8; SANTIAGO et al' 2@91-

As talassemias alfa também apresentam importantes semelhanças clínico-

laboratoriais com as Eropenias, grupo de anemias mais prevalentes e grande

problema de saúde pública mundial. Ambas morblogicamente se apresentam como

anemias pÍedominantemente microcíücas e hipocrômicas, portanto com VCM e HCM

abaixo dos valores referenciais. A fim de se obter um diagnósüco diferencial enhe as

mesmas, as dosaçns de Eniüna ey'ou safuraçáo da Úansbnina podem incluir ou

excluir as bnopenias, confudo, para o diagnÓstico das talassemias alfa é

imprescindível a eleúoÍorese de hemoglobina em acetato de celulose em pH alcalino

ou metodologia molecular como PCR, âlém de oubas, já citadas (STEENSMA eÍ al

2005; AGULO etal,2008', SANTIAGO etal,2OOg; HARTEVELD&HIGGS' 2010).

É válido salientar que a No Brasil, como em outros países, as

hemoglobinopaüas já são consideradas problemas de saúde pÚblica, e a inclusão do

diagnóstico das mesmas nos progÍamas de triagem neonatal em junho de 2001 
'

com a portaria do Ministério da Saude 'n" 822lGM tem contribuÍdo para uma melhor

investigaÉo e conseqüerúe ampliação dc dados estatísücos, bem como

promovendo melhoria §gnificativa na qualidade de vida dos portadores dessas

síndromes (MELO eÍ a/, 2008).

Contudo, especificamente es talassemias alfa ainda requerem exame

adicional através da elefoforese de hemoglobina com acetato de celulose em pH

alcalino, sendo tamtÉm úteis exames complementares, oomo a pesquisa de

inclusÕes intra-eritrocitária de HbH a partir de coloraÉo supravital e tesle de

fragilidade osmóüca, Írem senlpre habituais em laboratórios ambulatoriais de rotina

(STEENSMA,2005; BAIN, 2006: NAOUM 2009).
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Oubas metodologias mais complexas, como as moleculares sáo

indispensáveis para análise gerÉtica da patologia, avançando na exaüdão

diagnóstica e permiündo análises estatísticas e populacionais de longo prazo'

incluirdo as moümentações m§ratorias e de cÍuzamentos coÍrsangüíne(E, como as

abordadas no babalho de DENIC eÍ a/ (2008).

DentÍe as metodologias moleculares, destacam-sê a PCR, Southem Blot e

DHPLC, além de técnica híbrida enfe eletroforese e cromatografia capilar com

nanopartío.rlas de ouro, reém descrita por CHEN et a, (2009).

Durante a revisâo bibliogÉfica realizada neste babalho, não houve gÍande

quantidade de pesquisas nos últimos cinco anos na busca de invesügaÉo de

apenas talassemias alÍa resúita em microcitoses, sem exclusão de bnopênicos, o

que reforça a importância deste babalho, além de que sua amosbagem Íora em uma

cidade com grande etnia negróide, em serviço público, portanto em populaÉo pouco

assisüda e com serviços investigaüvos de anemias precários, em um estado onde a

maioria dos esfudos se direciona para hemoglobinopatias com maior apelo clínico,

como a anemia falciforme.

Os dados obtidos mosbaram coerência em relação aos publicados no Brasil e

em qrü.os países, citados e conEntados anterioÍmente. Os valores obtidos em

relação a incidência de HbH (29,9%) nos pacientes microcíticos alertam para grande

importilncia de patologia pouco conhecida e discúida na Bahia. Apesar da grande

maioria apresentiar fenóüpo subclÍnico, a tendência é que cada vez mais indivÍduos

heterozigóücos se enconÍem, podendo gerar prole inüável, como é o caso da

deleÉo total de globinas alía na hidropisia fetal.

Os achados em relaÉo a incidência de microcitose na população estudada

(43,50Á) também estimulam preocupação diagnóstica, iá que há muitas anemias

associadas a este quadÍo, sendo fundamental o diagnostico dibrencial'

principalmente ente as talassemias (em particular as talassemias alfa) e a anemia

fenopriva, já que o batamento para e§ta úlüma pode ser iatogênico para as

primeiras, podendo gerar implicaçÕes negativas importantes para a qualidade de

vida do paciente, como acúmulo excessivo de bno no organismo e suils

conseqüências deletérias.
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7. COi{CLUSÕES

. A incidência de Hemoglobina H em pacientes corn Volume

Corpuscular Médio (VCM) meÍrcr ou igual a 80 bntolibos (fL) no po6to de

saúde Dr. Hélio Machado, na cidade de Salvador - Bahia, no período de

ago/2009 a set/2oog Íoi de 29,9o/o; dado coerente com os relacionados

publicados no Brasil e em outo§ países, prirrcipalmente quando os demais

não utilizam como critério de exclusão a fenopenia, já que como fora

comentado, há possibilidade de intersecção entre as patologias;

. Dentre as técnicas utilizadas para o diagnósüco das talassemias

alfa, destacam-se em exatidáo a eletrofurese de hemoglobina em meio

alcalino e os exames moleculares como a PCR e Southem Blot, os quais

podem ser considerados patognomônicoo para a presença de talassemia alfa'

Atualmente, a DHPLC e técnica híbrida entre eletoforese e cromatografia

capilar com nanopartículas de ouro têm sido estudadas com excelentes

resultados e conelações com as técnicas moleculares, contudo o custo das

mesmas ainda não permite a úilização no laboratório de rotina. Neste, porém,

técnicas mais simples e de menor custo, mas com grande sensibilidade, como

o teste de fragilidade emóüca a pesquisa de indusões infa-eÍibocitária de

HbH podem ser utilizadas como bons exames de Úiagem;

r A incidência de microcitose na população estudada foi de 43,5%,

porüanto bastante relevante, iá que há impoÍtantes e freqüentes patologias

associadas a este achado, como a anemia Íenopriva e outras

hemoglobinopatias;

. De acordo com os dados apresentado§, a elevada microcitose nos

pacientes analisados, bem como e importante incidência de trlassemia alfa

nos mesmos, esümulam píeocupaÉo diagnóstica e valorizam a iniciaüva,

pois a população amostral se relaciona também com a anemia mais

prevalente no murdo, que é a fenopriva, a qual precisa ser diagnosücada

diferencialmente em relação às também freqüentês tialassemias alfa, já que o

tratamento para a primeira pode ser bastante iabogênico para as estas

úlümas.
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APÊNDICE 1- TCLE E CARTA DE I}IFORTAçÃO

PR(IIETO: Il{ClDÊNClA DE HETOGLOBI}IA H Ef PACIE}ITES COil VOLUTE
coRpuscuLAR rÉDro (vct) mEiloR ou IGUAL À ao n, No Fosro DE
SAÚDE DR HÉUO IACHADO, I{A CIDADE DE SALVADOR - BAHIA

TERI$O DE CONSENTITENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saúde, resolução 196/96 - MS)

Eu,

eNascido(a) em domiciliado(a) à

município de Salvador-

BA, ou (responsável legal

pelo voluntário) dedaro que consinto em participar como voluntário (a) do projeto de

pesquisa 'lNclDÊNctA DE HEilOGLOBIIIA H Et PACIENTES COt VOLUTE

coRpuscuLAR rÉDlo (vcD tENoR ou IGUAL À S0 fl, NO POSTO DE

SAÚDE DR HÉLIO TACHADO, }IA CIDADE DE SALVADOR - BAHIA" SOb

responsabilidade do Professor Pesquisador Altanir Lázaro Feneira Marinho de

Qr.piroz, estando suficientemente esclarecido sobre as inÍormaçÕes que li (ou leram

para mim) na Carta de lnformação do Projeto.

A minha decisão ocoÍrera após esclarecimentos com o Prof. Altrnir Lázaro Feneira

Marinho de Queiroz, o qual me tomou ciente dos objetivos, os procedimentos a

serem realizados, da isenção de qualquer custo, benefício direto ou qualquer

contribuição financeira, bem como os aspectos éücos do projeto. Com isso, declaro

que fui saüsfatoiamente esclarecido e qtrc sendo assim, consinto em participar do

projeto de pesquisa em questão.

Salvador, de d€ 200

Data: t 200-;

t200

Voluntário/Resp. Legal

Testemunha

RG:

Data:
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Declaro que obtive de forma apropdada e voluntária o Consenümento Livre e

Esclarecido deste voluntário ou de seu representante legal para participação neste

estudo.

Prof. Altanir Lázaro Feneira Marinho de Queiroz
Pesquisador Responsável

PROJETO: INCTDÊNC|A DE HETIOGLOBINA H EXI PACIENTES COTI VOLUME
coRpuscuLAR mÉDlo (vct) tEiloR ou IGUAL À 80 f,, NO POSTO DE
SAÚDE DR. HÉLlo TAGHADO, NA CIDADE DE SALVADOR - BAHIA

Crlldol m*ao
(Conselho Nacional de Saúde, resolução 196196 - MS)

As informa@es que sEluem estão sendo fomecidas para total esclarecimento dos

voluntários que participarão do projeto de pesquisa "lilClDÊt{ClA DE

HETOGLOBINA H Ef PACIENTES COT VOLUTE CORPUSCULAR MÉDlo

rycÍl] mEiloR ou IGUAL À 80 fl, NO POSTO DE SAÚDE DR. HÉLIO tACHAtx),

NA CIDADE DE SALVADOR - BAHIA' sob responsabilidade do Professor

Pesquisador Altanir Lázaro Feneira Marinho de Queiroz.:

a) O objetivo do presente tabalho é ldentificar a incidência de Hemoglobina H, em

pacientes com Volume Corpuscular Médio menor ou igual a 80 fL (fentolitros), no

posto de saúde Dr. Hélio Machado, na cidade de Salvador - Bahia;

b) Essa pesquisa é importante, pois pode colaborar para o esclarecimento da

patologia em esfudo, seu diagnósüco mais preciso e precoce, além de confibuir

para melhoria da saúde pública;

c) A pesquisa prevê a doação de sangue, o qual será coletado com material

descartável, uülizando sistema de coleta à vácuo e realizado por profissionais

habilitados, seguindo as RecomendaçÕes da SBPC/ML, publicadas em 2005;

d) Evenfualmente, a coleta de sangue pode gerar vermelhidão local fansitória, e

raramente a furmaçáo de pequenos hematomas e inflama@o local;

e) O voluntário poderá consultar o pesguisador responsável para esclarecer dÚvidas

em qualquer época, pessoalmente no endereço Av. Pinto de Aguiar, no 2589,

Universidade Católica do Salvador - BA, Campus de Pituaçu, lnstitúo de Ciências
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Biológicas, ou pelos telefones 71 32067809 / 71 99í87656. Se ainda assim, persisür

alguma dúvida sobre a éüca da pesquisa, poderá enbar em contato com o Comitê

de Ética em Pesquisa (CEP-UNISA) - Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, no 340,

Jardim das lmbúias, São PauloSP, tels: 1 1 592$977 I íax: í 1 52G9'160

Q O voluntário estará livre para, a qualquer tempo, deixar de participar da pesquisa

sem necessidade de apresentar justificativa para tal;

g) Todas as infoÍmaçÕes fomecidas pelos voluntáÍios, bêm como os resultados

obtidos com a amostra coletada sêrão mantidos em sigilo, podendo ser úilizados

apenas para divulgação em reuniões, revistas ou outras mídias científicas, desde

que os dados relacionados sejam coleüvos e não possuam qualquer elemento de

identifi cação dos voluntários;

h) Não há quahrrer benefício direto para o voluntário, pois se trata de trabalho

experimental, no qual somente ao final do esfudo pode-se concluir com algum

benefício, bem como não há obrigação de emissáo de laudo por amosfa doada;

i) Não haverá qualquer despesa pessoal para o voluntário em qualquer fase do

esfudo, talo pouco compensação financeira relacionada à participação no reErido

experimento;

Em caso de haver dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos

propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o voluntário teÍá direito às

reparaçÕes legalmente estabelecidas, incluindo tretamento médico-hospitalar caso

necêssário.

Prof. Aftanir Lázarc FeÍÍeiÍa Marinho de Queiroz

CRBio 27313/$D

cPF 454,33&79534

Pesquisador Responsável
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APÊNDrcE II - RESULTADOS OBTIDOS

EritrogÍama e ElotÍofoÍôse de Hemoglobina (Hb) indexados por Hb H', VCU

No cód. Sexo
(l,UF)

ldade
(anos)

Hb
(g/dl)

Ht
(ohl

E
(1o9;d)

vcilt
(fr)

HCM
hs)

CHCM
(vü

HbH
('/.l Obs

1 0043 F 19 12,8 35,5 5,33 66,6 24,O 36,1 1,8 Tal alÍa +

2 0048 F 41 12.5 37,0 5,49 67,4 22.8 33,8 í,8 Tal alfa +

3 o074 M 5 9,2 29,O 3.99 72,7 23.1 31,7 1,7 Tal alfa +

4 0179 F 't0 12,5 34,5 4.% 69,8 25,3 36.2 1.5 Tal alía +

5 0159 F 40 1í,9 35,0 4,42 79,2 26,9 34,0 í,5 Tal alía +

6 0í 81 M 12 13,8 40,0 5,35 74,8 25,8 u,5 í.3 Tal alfa +

7 0064 F 30 13,7 37,0 4,48 82,6 30,6 37,0 1,3 Tal alfa +

8 0't20 F 58 12,2 37,0 4.79 77,2 25,5 33,0 1.0 Tal alfa +

I 01 19 M 27 15,7 45,0 5,63 79,9 27.9 34,9 í,0 Tal alÍa +

10 0125 F 22 14.2 39,5 5,35 73,8 26.5 35,9 0,9 Tal alÍa +

11 01í3 F 28 9,6 37,5 5,29 70,9 18.1 25,6 0,8 Tal alfa +

12 0051 F 86 14.0 42,5 5,57 76,3 25.1 32,9 0,8 Tal alfa +

í3 0176 M 5 12,8 37,0 5,87 63,0 21,8 34,6 0,7 Tal alfa +

14 0027 F 5í 12,3 35,0 5,04 69,4 24,4 35,1 0,7 Tal alÍa +
't5 0127 M 3 11,7 38,5 5,20 74,0 22.5 30,4 o,7 Tal alfa +

í6 0177 M 7 10,5 31,5 3,93 80,2 26.7 33,3 0.7 Tal alÍa +

17 0196 F 42 12,6 35,0 5,88 59,5 21,4 36.0 0,6 Tal alfa +

18 0098 F * 12,9 40,0 s,60 71,4 23,0 32,3 0,6 Tal alfa +

19 0107 F I 12,3 37,0 4,87 76,0 25,3 33,2 0,6 Tal alfa +

20 0142 M 57 12,5 35,0 4,42 79,2 28,3 35.7 0,6 Tal alfa +

21 0166 F 12 13.3 36,0 4,51 79,8 29.5 36,9 0,6 Tal alfa +

22 0116 F u 13,3 40,5 6,00 67,5 22,2 32,8 0,5 Tal alfa +

23 0084 F 56 15,4 44.O 5,98 73,6 25,8 35,0 0,5 Tal alfa +

24 0163 F 39 15.7 44.O 5,89 74,7 26.7 35,7 0,5 Tal alfa +

25 0í00 F 20 13,6 40,0 5.01 79,8 27.1 34,0 0,5 Tal alfa +

26 0103 F 39 8,7 29.5 3,67 80,4 23,7 29,5 0,5 Tal alÍa +

27 0077 M 38 9,9 24,0 4,79 50,1 20,7 4'.1.3 0,0
28 0184 F 50 12,7 26,5 5,19 5í,í 24.5 47,9 0,0
29 o175 M 13 ''t0,3 31,0 5.47 56,7 í8,8 33,2 0,0
30 0014 F 61 r3,3 33,0 4,92 67.1 27,0 40,3 0,0
31 0092 M I 12,8 34,5 5.12 67,4 25,0 37,',| 0,0
32 0040 F 18 13,8 37,0 5,30 69,8 26.0 37,3 0,0
33 0185 F 20 12,7 36,0 5,13 70,2 24.8 35,3 0,0
u 0075 F 25 12,8 35,0 4,96 70,6 25.8 36,6 0,0
35 0047 M 26 12,7 37,5 5.21 72,0 24,4 33.9 0,0
36 0186 M 59 '12.9 36,0 4,99 72.1 25,9 35.8 0,0
37 0002 F 68 r0,0 28.5 3.95 72,2 25.3 35,í 0,0
38 0068 F 58 '13,2 38,5 5,31 72,5 24.9 34,3 0,0
39 0137 F 56 12,4 u,0 4,66 73,0 26,6 36,5 0,0
40 0128 M 55 13,9 38,0 5,16 73,6 26.9 36,6 0,0
41 0055 F I 12,3 37,5 5,07 74,0 24.3 32,8 0,0
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Eritrograma e Eletroforese de Hemoglobina (Hb) indexados poÍ Hb H', V9!

NO cód. Sexo
(M/F)

ldade
(anos)

Hb
(s/dl)

Ht
f/.)

E
(106/d)

VCM
(ÍL)

HCM
(ps)

CHCM
e/.\

HbH
lol'l

Obs

42 0095 F 6 "t4,0 40,0 5.40 74,1 25.9 35,0 0,0
43 o174 F 13 13,4 36,5 4.91 74,3 27.3 36,7 0,0
44 0193 F 56 't2,7 35,0 4,70 74,5 27.O 36,3 0,0
45 0097 F I 't3,0 41.5 5.57 71,5 23,3 31.3 0.0

46 0131 M I 13,8 39,5 5,28 74,8 26.1 34,9 0,0

47 0123 F 't6 13,7 35,5 4,72 75,2 29,0 38,6 0,0

48 0132 M 6 14,'.| 40,0 5,3 Í 75,3 26,6 35,3 0,0

49 0192 F 31 12.8 36,5 4,U 75,4 26.4 35,1 0,0

50 0135 M 63 13,7 40,0 5,30 75,5 25,8 u,3 0,0

51 0032 M 35 13,2 37,0 4,90 75,5 26,9 35,7 0,0

52 0101 F 't8 12,0 34,0 4,50 75,6 26.7 35,3 0,0

53 0121 F 12 13,3 37,5 4,93 76,í 27,0 35,5 0,0

54 0090 F 73 't3,2 35,0 4,60 76,1 28,7 37,7 0,0

55 0158 F 11 12,8 38,0 4,98 76,3 25.7 33,7 0,0

56 0182 F 24 10,7 30,0 3,91 76,7 27,4 35,7 0,0

57 0178 F 18 14.2 39,5 5,11 77,3 27.8 35,9 0,0

58 o'14'l M I 12,2 36,5 4.71 77,5 25.9 33.4 0,0

59 0168 F 14 14,3 42,0 5.41 77,6 26,4 34,0 0,0

60 0161 F I 13,6 39.0 5.O2 77,7 27.1 34,9 0,0

61 011',! M 38 15,6 45,5 5,85 77,8 26.7 34,3 0,0

62 0't 55 F 30 't3,4 38,0 4,88 77,9 27.5 35,3 0,0

63 0104 F 15 14.4 40,5 5,20 77,9 27,7 35,6 0,0

64 0171 F 12 12,5 35,5 4,il 78,2 27.5 35,2 0,0
65 0087 M I 14,0 41,5 5,30 78,3 26,4 33,7 0,0

66 00í9 F 6 't4.4 42,0 5.34 78,7 27.O 34,3 0,0

67 0190 M 't2 11,2 32,5 4,13 78,8 27,2 34,5 0,0

68 0109 F 8 14,3 39,5 5,01 78,8 28,5 36,2 0,0

69 01 18 F 56 '15,2 42,5 5,36 79,3 28,4 35.8 0,0

70 0164 F 28 13,2 38,0 4.79 79,3 27,6 y,7 0,0

71 0187 F 30 14,4 38,0 4.79 79,3 30,1 37,9 0,0
72 0072 M 45 't6,2 43,5 5,48 79,4 29,6 37.2 0,0
73 0188 F 19 't2,8 33,5 4,21 79,6 30,4 38,2 0,0
74 0143 F 50 14,4 39,5 4,96 79,6 29,0 36.5 0,0

75 0165 F 53 12.8 39,5 4,96 79,6 25.8 32.4 0,0

76 0133 F 39 14,3 41,0 5,13 79,9 27.9 34,9 0,0
77 0145 F 31 14.5 41.0 5,13 79,9 28.3 35,4 0,0
78 0070 F 6 14.6 44.0 5,50 80,0 26,5 33.2 0,0
79 0150 F 5 14,4 40,0 5,00 80,0 28,8 36,0 0,0
80 0153 F 27 't1,2 33,6 4,20 80,0 26,7 33,3 0,0
81 o't44 F 25 13,0 37.3 4,66 80,0 27,9 34,9 0,0

82 0056 F 60 13,9 41,0 5.12 80,í 27,1 33,9 0,0
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Eritrograma e EletÍofoÍDse de Hemoglobina (Hb) indexados por Hb H', VCm

NO cód. Sexo
(M/F)

ldade
(anos)

Hb
(s/dl)

Ht
(o/.)

E
(106/d)

vct
(tr)

HCM
(ps)

CHCM
e/")

HbH
$t Obs

83 0057 M 41 í6,4 48,0 5,99 80,1 27.4 u.2 0,0

u 0029 M 15 16,'l 46,5 5.80 80,2 27.8 34,6 0,0
85 0138 F 20 12.7 38,5 4,80 80,2 26,5 33,0 0,0
86 0200 F 24 12,2 33,6 4,18 80,4 29.2 36,3 0,0
87 0130 F 30 13.8 39,0 4.85 80,4 28.5 35,4 0,0
88 0195 F 19 13.7 37,5 4.63 81,0 29,6 36,5 0,0

89 0180 F 60 14,8 42,0 5,14 81,7 28.8 35,2 0,0

90 0167 F 25 11,9 35,0 4,28 8í.8 27.8 34,0 0,0

91 0053 M 15 15,6 45,5 5.42 83,9 28,8 34,3 0,0

92 0082 F 37 12,3 37,0 4,60 80,6 26,7 33.2 0,0

93 0152 M 78 13,1 38,0 4.72 80,5 27.8 34,5

94 0091 F 28 í5.9 42.5 5,27 80,6 30,2 37.4
95 0162 F 42 12.6 35,0 4.33 80,8 29.1 36,0

96 0096 F 62 14,4 40,5 5,01 80,8 28.7 35,6
97 0085 F 22 16,3 46,0 s,69 80,8 28,6 35,4
98 0126 F 35 14,9 43,0 5,3'l 81,0 28,1 u.7
99 0086 M 't4 12,9 36,5 4,50 8í,1 28.7 35,3
100 0024 F 23 12,9 37.5 4,61 8í,3 28,0 u.4
101 0115 F 19 14,8 42,5 5,22 81,4 28.4 34,8

102 0039 F 38 12.6 36,5 4.48 81,5 28.1 34,5
í03 0139 F 17 13,6 38,5 4,72 8'1,6 28,8 35,3
104 0034 F 73 't3,9 38,0 4,65 81,7 29,9 36,6
105 0083 F u 't4,3 42.0 5,13 8í,9 27.9 34,0
106 0013 M 3'1 12,4 37,5 4,58 8í,9 27,1 33,1

107 007'r F 14 14.2 42,0 5,',t2 82,O 27.7 33,8
í08 0105 F 42 13,8 40,5 4,93 82,2 28,O y,1
109 0154 F 25 12.7 36,0 4.38 82,2 29,0 35,3
1't0 o122 M 50 15,5 45,0 5,46 82,1 28,4 y,4
't'11 o173 M 59 12,6 38,0 4,6'l 82,4 27,3 33.2
112 0080 M 20 13,4 38,5 4,67 82,4 28,7 34,8
't13 0001 F 22 't4.2 39,0 4,72 82,6 30,1 36.4
114 0041 F 33 9,9 30,5 3,69 82,7 26,8 32.5
115 0102 F 4 11.7 32,0 3,87 82,7 30.2 36,6
116 0060 F 35 13,9 41.5 5.01 82,8 27.7 33,5
1'.t7 0149 M 27 14,',| 41,0 4,93 83,2 24,6 y,4
í18 0065 M 42 16,4 47,5 5,70 83,3 28,8 34,5
119 0099 F 44 '14,2 44.0 5,28 83,3 26,9 32,3
120 0003 F 14 11,5 33,5 4.02 83,3 28,6 34,3
121 0117 F 56 13,9 40,0 4,80 83,3 29,O 34,8
122 0134 F 27 14.1 39,5 4,73 83,5 29,8 35.7
123 0129 F 20 14,3 41,0 4,90 83,7 29.2 34,9
124 0073 F 53 11.7 35,0 4,17 83,9 28.1 33,4
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Eritrograma o E!êtroíoÍ€6e de Hemoglobina (Hb) inderadG por Hb H*, VCt

NO cód. Sexo
(M/F)

ldade
(anos)

Hb
(s/dl)

Ht
(o/o)

E
(í06/pl)

VCÍUI
(fL)

HCM
(ps)

CHCM
('/")

HbH
(Y.l Obs

125 0049 F 50 '15,1 44,5 5,29 84,í 28,5 33,9
126 0063 F 22 15,1 44.5 5,29 u,1 28,5 33,9
127 01 70 F 30 12.5 36,0 4,27 84,3 29.3 v.7
128 0í 56 F 72 í í,6 35,0 4.15 84,3 28.O 33,1

129 0189 M 18 16,6 47.0 5,57 u,4 29.8 35,3
130 0't36 F 79 13,6 39,5 4,66 84,8 29,2 u.4
13í 0089 F 42 13,4 40,0 4.71 84,9 28.5 33,5
't32 0031 F I 15,'l 43,0 5,06 85,0 29,8 35,1

133 0199 F 32 14,O 38,0 4,47 85,0 31,3 36,8
'tu o't24 F u 14,2 43,5 5,11 85,'l 27,8 32,6
135 0061 F 41 í0,9 31,5 3,70 85,1 29.5 34.6
136 0069 F 33 13,4 42,5 4,99 85,2 26.9 31.5
137 0146 F 22 13,9 42,0 4,92 85,4 28.3 33,í
r38 0194 M 23 '14.0 41.5 4,86 85,4 28.8 33,7
139 0093 F 53 13,0 37,5 4,38 85,6 29,7 y,7
140 0140 F 33 't3,5 39,0 4,55 85,7 29.7 34,6
't41 0198 F 60 14,5 39,0 4.il 85,9 31,9 37,2
142 0151 F 22 13,1 38,5 4.44 86,7 29,5 34,0
't43 0008 F 60 14,6 41.5 4,77 87,0 30,6 35,2
1M 0010 F 85 14,2 39,0 4.47 87,2 31,8 36.4
145 0015 F 53 13,4 37,0 4,24 87,3 31,6 36,2
146 0026 M 49 10,2 34,0 3,89 87,4 26,2 30,0
147 0160 M 70 12.5 37,0 4,23 87,5 29,6 33,8
148 0't57 M 89 't2,6 36,0 4.1',1 87,6 30,7 35,0
149 0012 M 66 14,5 44.O 5,02 87,6 28,9 33,0
150 0023 F 14 1'1,9 35,5 4,05 87,7 29,4 33.5
151 0058 F 20 15.7 47.5 5,40 88,0 29,',| 33.'l
152 0088 F 63 13,9 39,0 4,43 88,0 31,4 35.6
153 0í 83 F 61 15,8 43,5 4,94 88,1 32.0 36.3
1il 019'Í F 12 13.2 37,5 4,25 88,2 31.'1 35,2
í55 0046 F 'Í6 10.7 31,0 3.51 88,3 30,5 u,5
156 0038 M v 15,8 44,5 5.03 88,5 3'1.4 35,5
157 0050 M 55 13,9 43,0 4,86 88,5 28.6 32.3
158 0197 F 18 12,9 37,0 4,18 88,5 30.9 34.9
r59 0045 F 57 13,1 42,0 4,74 88,6 27,6 31.2
160 0169 F 53 14.7 42,0 4,73 88,8 31,1 35.0
161 oo44 F 55 12.2 39,5 4,M 89,0 27.5 30.9
162 o't72 F 52 16,1 48,0 5,39 89,1 29,9 33,5
163 0025 F 31 12,0 38,0 4.26 89,2 28.2 31,6
1il 0148 F 65 14,6 42,0 4.70 89,4 31.1 34,8
165 0018 F 20 12,9 37,5 4,19 89,5 30,8 v.4
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Eritrograma e EletÍoforese de Hemoglobina (Hb) indexados por Hb H*, VCll

NO cód. Sexo
(M/F)

ldade
(anos)

Hb
(s/dl)

Ht
(vü

E
(106/d)

vcM
(tr)

HCM
(ps)

CHCM
e/")

HbH
V.l

Obs

't66 0't 14 F 56 14,5 42.O 4,68 89,7 3r,0 34.5
167 0009 M 40 16,8 51,0 5,68 89,8 29,6 32,9
'Í68 0028 F 25 í3,1 40,0 4.45 89,9 29.4 32,8
169 0079 F 68 14,1 41,0 4,56 89,9 30.9 v.4
170 0007 F 20 13,2 38,0 4,21 90,3 31.4 u.7
171 0081 F 29 12,2 38,5 4,26 90,4 28,6 31.7

172 0í 10 F 51 12,8 38,0 4,20 90,5 30,5 33,7

173 0062 F 27 15,1 43,5 4,80 90,6 3 t.5 u.7
174 0059 F 36 15,6 M,5 4,90 90,8 3'1,8 35,1

't75 0078 F 39 12,7 39,0 4,29 90,9 29,6 32,6
176 0052 F 32 12,6 38,0 4,18 90,9 30,1 33,2

177 0108 F 81 12.7 39,0 4.27 91,3 29.7 32,6

178 0016 F 11 10,2 31,0 3,39 91,4 30,1 32,9

179 0067 M 8 15,8 46,0 4,99 92,2 31.7 u,3
180 0017 M 39 12,7 36,0 3,90 92,3 32,6 35,3
'Í8'1 0022 F 40 1',t.7 34.0 3,67 92,6 31.9 u,4
182 0030 F 30 13,5 40,0 4,29 93,2 3 t.5 33,8
183 0037 F 15 11,7 34,5 3,70 93,2 3'1,6 33,9
'tu 0021 F 9 13,5 39,0 4,18 93,3 32.3 34,6

185 0112 F 12 12,3 35,0 3,75 93,3 32,8 35,1

r86 0094 F 8 14,3 42.5 4,55 93,4 31.4 33,6
187 0054 F 4 12,0 37,0 3,94 93,9 30,5 32,4
188 0011 F 6 13,0 39,5 4,20 94,0 31,0 32,9
189 0006 F v 11.4 33,5 3,55 91,1 32,1 34,0
190 0066 F 49 't't,0 33,5 3.54 94,6 31,'l 32,8
191 0106 F 53 13.7 42,0 4,42 95,0 31,0 32,6
192 0035 M 60 't3.7 40,0 4,',tB 95,7 32,8 34,3
193 0147 M 68 17,2 50,0 5,21 96,0 33,0 u.4
194 0020 M 22 15,4 49,8 5,16 96,5 29,8 30,9
195 0033 F 11 13,7 41.0 4,22 97,2 32.5 33,4
196 0005 M 45 15.7 45,0 4,59 98,0 u.2 u,9
197 0036 F 6 12,8 38,0 3,87 98,2 33,1 33,7

198 0042 F 7 11,0 38,5 3,78 101,9 29.1 28,6
199 0076 M 31 15,8 45,0 4,31 't01,1 36,7 35,1

200 0004 M 25 10,8 38,0 3,55 í07,0 30,4 28,4
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%fr

26

61

vcrú (fl-)

s8r
80<vcM<100

>.t00

87 0,435 ,|il,s

1í 0 0,550 55,0

3 0,0í5 1,5

Total (!) 200 1,000 100,0

Presença

Ausência

0,2989

0,701í

29,89

70,11

Total 87 1,0000 100,00

Feminino

Masculino

150 0,7í)0

50 0,2500

75,00

25,00

Total 200 r,0000 100,00

vcM < 80 ÍL

Frequência

fi

HbH - alfa ral I

Íi

Gênero
fi
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AT{EXO I - VALORES REFERENCIAIS DO ERITROGRAMA

Fonte: Winbobe, 2008; Adaptado pelo autor.

Valores RefêÍenciais do Eritrograma

ldade
Hb (s/dl) Ht (%) E (1012í) vcil (fl) HcM (pg) CHCM (g/dl)

(t 2dp) (t 2dp) (t 2dp) (t 2dp) (r 2dp) (t 2dp)

Nascimento
(cordáo)

16,5

(13,s - í9,5)
5'l

(42 - 60)

4,7
(3,s - 5,5)

108

(s8 - í 18)

u
(31 - 37)

33
(30 - 36)

1 semana
17,5

(13,5 - 21 ,5)

il
(42-66)

5,1

3,9 - 6,3)

107

(88 - 126)

u
(28 - 40)

33
(28 - 38)

1 mês
14

(í0,0 - 18,0)

43
(31-55)

4,2
(3,0 - 5,4)

104
(85 - 123)

u
(28 - 40)

33
(2e -37)

6 meses
a 2 anos

12

(10,5 - 13,5)

36
(33 - 3e)

4,5
(3,7 - s,3)

78
(70 - 86)

27
(23 - 3í)

33
(30 - 36)

6 a 12 anos
í3,5

(í1,5- 15,5)

40
(35 - 45)

4,6
(4,0 - 5,2)

86
(77 - 95)

29
(25 - 33)

u
(31 - 37)

Mulher
adulta

14

(í2,0 - 16,0)

41

(36 - 46)

4,6
(4,0 - 5,2)

90
(80 - r00)

30
(26 - 34)

u
(31 - 37)

Homem
adulto

15,5

(13,5 - 17,5)

47
(41 - s3)

5,2
(4,5 - 5,9)

90
(80 - í00)

30
(26-3/.)

u
(31 - 37)


