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o Subunits

HEMOGLOBINA

« Tetramero

» Peso molecular de 64.458 daltons

« Composta por:

— Dois pares de cadeias de globina-
componente proteico

B Subunits Heme

— Heme - grupo prostético que consiste em um atomo de ferro situado no centro de um anel de
porfirina.

* Ahemoglobina normal do adulto (Hb A) tem como formula: a,f,

( Adorno, 2005).
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* As hemoglobinopatias sao desordens geneticas das
globinas caracterizadas pela presenca de hemoglobinas
variantes e diminuicdo ou auséncia de sintese de
cadeias de globinas no caso as talassemias
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(Adorno, 2005).
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» Muitas das hemoglobinopatias resultam em morte, nos primeiros anos de vida, se ndo
diagnosticadas e tratadas atempadamente (Weatherallet al., 2006).

* A hemoglobina S tem alta frequéncia entre os africanos e descendentes de Africanos,
assim como na India, Grecia e Estados Unidos.

 OMS estima que aproximadamente 216 000 os bebés nascem com doenca SS na

Africa por cada ano.
— Doenca responsavel por cerca de 10% a 20% da mortalidade neonatal na Africa Ocidental

(Weatherallet al., 2006; Adorno, 2005; Borges-Osorio 2013)
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* Ahemoglobina S (Hb S) € o resultado de uma mudanca de substitui¢cdo de uma Unica
base, timina por adenina, no sexto coddo do gene da globina f.
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« Aanemia das células falciformes ocorre em homozigotos Hb SS
— Manifesta-se por anemia hemolitica aguda, crises algicas, atraso de crescimento e infeccdes frequentes.

(Weatherallet al., 2006; Adorno, 2005; Borges-Osorio 2013)
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Em 2006, a Organizacdo Mundial de Saulde classificou a Anemia das células
falciformes como uma doenca prevalente com severidade clinica, contribuindo para a
mortalidade de menores de 5 no continente africano (Ware, 2013).

Em 2010 a OMS, redigiu um relatorio sobre a anemia falciforme que forneceu
objectivos especificos e metas para 0s paises subsarianos:

— "incluam melhorias na prestacéo de cuidados de saude;

— laboratérios clinicos, métodos de diagnosticos e instalacbes de imagiologia adaptadas a diferentes
niveis do sistema de salde;

—  rastreio de recém-nascidos;
— formacéo dos trabalhadores de saude e desenvolvimento de protocolos;
— testes genéticos e aconselhamento genetico;

— acessibilidade aos cuidados de saude; criacdo de grupos de apoio aos doentes; e investigacéo."(OMS,
2010).

Luanda, Angola (2011):+ de 17.000 recém-nascidos-21% HDAS e 1,5% HbSS
(McGann et al., 2013).
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Maldria faiciparum
Ancmia falciforme

« A deficiéncia de G6PD € uma enzimopatia prevalente nas regides tropicais e
subtropicais, onde tal como a hemoglobina S e talassemia representam uma protecgéo
parcial contra a malaria.

(Weatherallet al., 2006; Adorno, 2005; Borges-Osorio 2013)
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A glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD) € uma enzima citoplasmatica encontrada
em todas as células.

E a enzima limitante da fase oxidativa da via das pentoses fosfato
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in hemolysis.
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Esta deficiéncia ligada ao cromossoma X e afeta mais de 400 milhdes de pessoas no
mundo, representando uma prevaléncia global de 4,9% .

(Galatas, 2017).
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» As manifestaces mais comuns da doenca sdo ictericia neonatal e anemia hemolitica
aguda, que é induzida por infeccOes, certos medicamentos e, ingestdo de feijoes de
favas (Beutler,2008).

« A OMS (1989) agrupou a deficiéncia de G6PD em 5 classes:

* Classe I: associada a anemia hemolitica cronica nao esferocitica;

* Classe II: deficiéncia enzimatica grave (< 10% de atividade residual): variante Mediterranea

* Classe III: deficiéncia enzimatica moderada (10% a 60% de atividade residual): variante Africana ou A-

* Classe IV: atividade enzimatica normal ou ligeiramente diminuida (60% a 100% de atividade): Variante A;

* Classe V: atividade enzimatica aumentada (>150% de atividade):

(OMS, 1989).
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» Alelo G6PDA- com duas mutacdes, G376A e G202A: é a variante mais comum da
deficiéncia da G6PD em Africa (0-25% )

(Johnson et al., 2009).

« As outras variantes comuns na Africa em particular a sub-Sahariana:
— G6PD do tipo B que apresenta a actividade normal
— G6PD do tipo A com actividade que varia de 60 a 100% .
(Galatas,2017)

« Equipa CISA no HPDB em Angola: genotipo deficiente: A- 10,9% das raparigas;
20,6%, criancas dos 0-14 anos (Brito, 2014)
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e Geral

— Determinar a prevaléncia das principais
Hemoglobinopatias e da deficiéncia da glucose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) em criancas nascidas no Hospital
Geral do Bengo num periodo de 24 meses.
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 Especificos

— Avaliar as diferengas nos parametros de crescimento de criangas homozigdticas para hemoglobinopatias, criancas

heterozigoticas e criancas sem mutacdes detectadas em genes de globina e criangas com deficiéncia da G6PD, durante 0s
dois primeiros anos de vida.

— Determinar a propor¢do de doencas infecciosas em criancas homozig6ticas para hemoglobinopatias, criancas
heterozigoticas e criangas sem mutagdes detectadas em genes de globina e criangas com deficiéncia da G6PD, durante os
dois primeiros anos de vida.

— Determinar a proporcdo de infecgbes por malaria em criancas homozigoticas para hemoglobinopatias, criancas
heterozigoticas e criancas sem mutacdes detectadas em genes de globina e criancas com deficiéncia da G6PD, durante os
dois primeiros anos de vida.

— ldentificar novas variantes genéticas no cluster da globina  humana
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* Inicio em Abril de 2014 um estudo de coorte
longitudinal prospectivo que envolveu cerca de 1692
recém — nascidos na maternidade do HGB, sendo
colhido o sangue do cordao umbilical e em
simultaneo colhido sangue do calcanhar para o
cartao de filtro.
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« Exames feitos:

— Hemograma completo
— Eletroforese de HB em gel de agarose em pH alcalino
— Actividade enziméatica da G6PD
— PCR da G6PD:

— G376A:(Asn126Asp).

— A202G: (Val68Met).

— Foram tidos em conta todos os critérios éticos.
— Todas as maes foram convidadas para a consulta trimestral de pediatria.
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Seguidos em
consulta:757

TJotalamostras
1692

|

Electroforese de Hb
1607
M: 861 F:746

i

PCR D6PD
1344
M:649 F:695

|

Actividade G6PD
358
M:171 F:187

85 excluidos por dados
incompletos(sexo, hemograma)

263 excluidos por faltade DNA
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Graf. 1: Distribuicdo dos recém nascidos por sexo e resultado
de electroforese de hemoglobina

800
700
600

675

500
400
300

200 169 164

AS SS

100

EM EmF



[
..I'"y Epidemiologia das hemoglobinopatias: variabilidade

INTRODUCAO

OBJECTIVOS

METODOS

DISCUSSAO

CONCLUSAO

genética da hemoglobina e de enzimas eritrocitarias no Bengo, Angola.

Tab. 1-Resultados PCR da G6PD

(S0 . 820)
(20.220)

(19_.0%°0)

(31.926)
(24_.0%6)
(9.22%)
(22_.226)
(2.226)

(4.5%0)

(56.92%)
(23.7%8)

(19 _420)



>
N

INTRODUCAO

OBJECTIVOS

METODOS

DISCUSSAO

CONCLUSAO

===~ Epidemiologia das hemoglobinopatias: variabilidade

genética da hemoglobina e de enzimas eritrocitarias no Bengo, Angola.

Tabela 10: Distribuicao das criancas seguidas em consultas segundo o sexo,

resultado da PCR e actividade enzimatida da G6PD.

Classificacdo actividade enzimatica G6PD

Normal

25 (23.6%)
7 (18.4%)
1 (3.7%)

33

18 (28.6%)
7 (17.9%)
4 (21.1%)
8 (19.5%)
3 (21.4%)
0 (0.0%)

40

Intermedia

55 (51.9%6)
23 (60.5%)
4 (14.8%)

82

32 (50.8%)
22 (56.4%)
8 (42.1%)
19 (46.3%)
7 (50.0%)
2 (18.2%)

90

Deficiente

26 (24.5%)
8 (21.1%)
22 (81,5%)

56

13 (20.6%)
10 (25.6%)
7 (36.8%)
14 (34.1%)
1 (26.8%)
9 (81.8%)

57

p<0.001

p=0.037

Activitividade

U/g
Hb

4.80
4.47

1.66

3.62
4.51

0.97

Cl

95% Conf

[4.15-5.46]
[3.49-5.44]

[0.55-2.76]

[4.21-6.22]
[3.58-5.43]
[2.78-5.50]
[2.75-4.49]
[2.84-6.18]

[0.32-1.62]

p<0.001

p—0.003
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« Muitos dos resultados encontrados neste estudo sdo similares a outros
estudos feitos em Africa e no resto do mundo
« Limitacoes:
— NA&o medicdo da atividade enzimatica em todas as amostras recolhidas por falta de
reagentes;

— Pesquisa da o- talassemia e de polimorfismos da drepanocitose frequentes em Africa o
que enriqueceria sobremaneira a nossa investigacao.
« Como estudos subsequentes:

— Identificacdo de novas variantes do cluster do gene da B-globina humana; a a-
talassemia e os polimorfismos da drepanocitose mais frequentes em Africa.
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 Dados preliminares demonstram a prevalencia
consideravel da hemoglobina S e da deficiencia
da G6PD no nosso meio;

« Estudos mais abrangentes devem ser feitos em
outras regioes de Angola de modos a fornecer
mais informacoes as entidades sanitarias para
que num futuro proximo, sejam revistas as
politicas de saude no que tange a estas
patologias.
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