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RESUMO

As hemoglobinopatias ocorrendo concomitante com obesidade e outras doengas cronicas e
de suas consequéncias metabolicas, tem sido descritas em diversas populagdes, embora
poucos estudos na populagdo afrodescendente. Este estudo objetivou estimar o risco do
excesso de peso/gordura corporal e dislipidemias, associando com os niveis de hemoglobina
A2 (HbA2) em populagio afrodescendente da Amazonia brasileira. Foi realizado um estudo
analitico transversal com 182 quilombolas ribeirinhos de Trombetas em Oriximina-Para,
regifio Norte do Brasil, maiores de 20 anos, sendo 41,7% homens e 58,3% mulheres. Foram
avaliados as dosagem de HbA2 categorizados em <2,5%, entre 2,5-3,5% e >3,5% (baixa,
normal e elevada, respectivamente), medidas antropométricas (Indice de Massa Corporal-
IMC, percentual de gordura corporal - BIA, gordura abdominal — CC), perfil lipémico com
dosagem de colesterol e de triglicerideos. Foi usado como procedimento de analise, médias
de tendéncia central e dispersdo, prevaléncia e teste de associagdo com o risco estimado por
Odds Ratio entre as variaveis considerando separadamente os grupos de acordo com o0s
niveis de HbA2 para a ocorréncia de sobrepeso, excesso de gordura corporal, obesidade
abdominal, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, considerando os casos positivos € 0s
negativos. A andlise dos dados foi processada utilizando-se o programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) e em todos os testes foi estabelecido o nivel de significancia
de 5% (p<0,05). Foi observado que em niveis de HbA2 < 2,5% houve uma prevaléncia de
excesso de peso de 69,0% sendo estatisticamente significante (p = 0,03), excesso de gordura
de 58,6%, obesidade abdominal de 35,7%, hipertrigliceridemia 19,0% e hipercolesterolemia
de 57,1%. Quando o nivel de HbA2 ficou entre 2,5-3,5% as maiores prevaléncias foram
excesso de peso e hipercolesterolemia com 50,4% e 67,8% respectivamente, enquanto que o
risco aumentava para todas as morbidades exceto para a hipercolesterolemia. Para o nivel de
HbA2 >3,5%, as maiores prevaléncias foram a obesidade abdominal e hipertrigliceridemia e
os riscos foram menores para essas morbidades, no entanto podemos ressaltar que o risco
para o excesso de peso passou de 0,49 para 1,42 vezes de chance de ter essas morbidades,
em relacfo aos niveis de concentragdo de HbA2 <2,5% e >3,5% respectivamente.

Palavras-chaves: Hemoglobinopatias, Dislipidemias, Estado nutricional, Populagédo
Negra.




ABSTRACT

Hemoglobinopathies occurring concomitant with obesity and other chronic diseases and
metabolic consequences, has been described in various populations, although few studies in
people of African descent. This study aimed to estimate the risk of excess weight/body fat
and dyslipidemia associated with hemoglobin A2 (HbA2) on Afro-descendant population in
the Brazilian Amazon. We conducted a cross-sectional study with 182 African descendent
riverside villagers of Trombetas at Oriximina-Para, northern Brazil, with more than 20
years, 41.7 % men and 58.3 % women. We evaluated the measurement of HbA2 categorized
as <:2.5 %, from 2.5-3.5 % and> 3.5 % (low, normal and high, respectively),
anthropometric measures (body mass index, BMI, percentage body Fat — BIA, abdominal
fat - CC), lipemic profile with cholesterol and triglycerides measurement. It was used as
analysis procedure, measures of central tendency and dispersion, prevalence and association
test with the risk estimated by Odds Ratio between variables separately considering the
groups according to the levels of HbA2 in the occurrence of overweight, excess body fat,
abdominal obesity, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia, considering the
positives and the negatives. Data analysis was processed using the Statistical Package for
Social Sciences ( SPSS ) and in all tests was set the level of significance at 5% (p <.05). It
was observed that at levels of HbA2 < 2.5 % there were prevalence of overweight of 69.0%
with a statistically significant p value (0.03), fat excess 58.6%, abdominal obesity 35.7%,
hypertriglyceridemia 19.0% and hypercholesterolemia 57.1%. When the level of HbA2 was
among 2.5-3.5% the highest prevalence were overweight and hypercholesterolemia with
50.4% and 67.8% respectively, while the risk increased for all morbidities except for
hypercholesterolemia. For the level of HbA2> 3.5%, the highest prevalence were abdominal
obesity and hypertriglyceridemia and the risks were lower for these morbidities, however
we note that the risk for being overweight increased from 0.49 to 1.42 times likely to have

these illnesses when levels of HbA2 increased from <2.5% to> 3.5% respectively.

Key-words: Hemoglobinopathies, Dyslipidemias, Nutritional Status, Black Population.
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1 INTRODUCAO

A hemoglobina (Hb) ¢ a proteina do sangue responsavel pelo transporte de oxigénio
para todos os tecidos do organismo. As suas quatro subunidades proteicas - as globinas -
sdo codificadas nos agrupamentos génicos a- ¢ B-globina, localizados respectivamente nos
cromossomas 16 (16p13.3) e 11 (11p15.5) (STAMATOYANNOPOULOS et al., 1994).

As Hb humanas sdo tetrameros globulares formados pela combinacdo de duas
cadeias polipeptidicas (globinas) do “tipo o (o ou () com duas cadeias do “tipo B (B, 9,
y%, y* ou &) (SONATI, COSTA,2008).

A globina ¢ composta 574 residuos aminodcidos obtidos de 19 aminoacidos
diferentes, sendo a sua estrutura ordenada pelo codigo genético. O tipo e a predominancia
de hemoglobina variam em fun¢do de idade e periodo da vida. No adulto a forma mais
abundante e comum de hemoglobina, ¢ a hemoglobina A, sendo a distribui¢cdo dos tipos de
hemoglobina a que segue: HbA (cerca de 97%), HbA2 (cerca de 2%) e hemoglobina fetal -
HbF (cerca de 1%) (ADEKILE, HUISMAN, 1993; GALLO DA ROCHA, 2000; NAOUM,
1997). Na HbA2 ( 0232) as duas cadeias alfa estdo ligadas a duas cadeias delta. A sintese
desta cadeia inicia-se tardiamente no estdgio fetal e aumenta gradualmente durante o
primeiro ano de vida, quando a HbA2 atinge a porcentagem de 1,5 — 3,5% encontrada no
adulto (IACS,2000).

Anemia representa uma alteracdo muitas vezes observada no periodo neonatal € na
infancia, que pode levar a significativa morbidade e mortalidade. As causas sdo
multifatoriais, mas, entre as mais frequentes, encontram-se as doengas intrinsecas dos
eritrocitos, especialmente as hemoglobinopatias (SONATI, COSTA, 2008).

As hemoglobinopatias correspondem a um grupo heterogéneo de disturbios

caracterizados por alteragcdes qualitativas ou quantitativas, que envolvem a sintese de genes
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estruturais ¢ promovem a formacdo de moléculas de hemoglobinas com variagdes
polimorficas caracteristicas. Entre as hemoglobinopatias a doenga falciforme ¢ a mais
frequente, cuja causa ¢ a presenca da hemoglobina patolégica denominada HbS, que pode
se apresentar nas seguintes formas: em homozigose (Hb SS), em heterozigose associada a
outras hemoglobinas anormais (Hb SC, Hb SD) e em associa¢do com a Talassemia (S/Thal)
(BEZERRA, ANDRADE, 1991).

Naoum, (1982, 1997) cita que as hemoglobinopatias sdo designacdes destinadas as
hemoglobinas variantes e talassemias que causam hemdlise, policitemia, cianose, anemia
ou falcizacdo. Sao exemplos de hemoglobinopatias: Anemia falciforme, hemoglobinopatias
C, D, E, e associacdes entre Hemoglobina S e C (DACIE, 1995, LORENZI 1999; NAOUM
1997, 1999).

Segundo NAOUM (1982, 1987, 1997, 1999), NAOUM et al. (1987), SILVA , HA-
SHIMOTO (1999); NETO, PITOMBEIRA (2003) na anemia falciforme ha mutagdo no
sexto aminoacido da cadeia beta, onde a base nitrogenada adenina (A) ¢ substituida por ti-
mina (T), ocasionando a substitui¢do do aminoacido acido glutdmico pela valina. Esta subs-
tituicdo altera a carga elétrica da hemoglobina, causando alteragdes da morfologia dos eri-
trocitos quando em baixas tensdes de oxigénio.

Os eritrocitos cujo conteudo predominante € a hemoglobina S assumem, em condi-
¢oes de hipodxia, forma semelhante a de uma foice, passando a ser chamados de drepanoci-
tos, decorrentes da polimerizagdo da hemoglobina, cujo processo hemolitico das células fal-
ciformes ¢ desencadeado pela degradacdo da HbS. Em condi¢des de baixa oxigenagao,
ocorre a metahemoglobinizagdo (meta-HbS), com a conseqiiente elevacio desse pigmento
dentro do eritrécito. Quando a concentragdo de meta-HbS supera a acdo da enzima me-

ta-Hb redutase, ¢ desencadeada a degradagdo da meta-HbS, com formagdo de hemicromos
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ou subprodutos do grupo heme e precipitagcdo da globina S, que oxida sob forma de corpos
de Heinz, transformando o eritrécito discoide em eritrocito foicado (ASSIS, 2010).

Um estudo epidemiologico mundial sobre desordens hemoglobinicas constatou que
atualmente nascem mais de 287.100 criancgas portadoras de anemia falciforme, sendo a
Africa, Asia e a América, respectivamente, os trés continentes com as maiores quantidades
de casos desta discrasia sanguinea, sendo que na América do Sul nascem anualmente 2902
criangas com o diagnostico precoce de anemia falciforme (MODELL E DARLISON,
2008).

A anemia falciforme chega a acometer 0,1 a 0,3 % da populacdo negra brasileira,
com tendéncia a atingir uma parcela cada vez mais significativa da populacao, devido ao
alto grau de miscigena¢do. Estimativas realizadas em 2002, com base na prevaléncia, per-
mitiram estimar a existéncia de mais de dois milhdes de portadores do gene da HbS, no
Brasil, e mais de 8.000 afetados com a forma homozigotica HbSS (BOTELHO, 2009).

A hemoglobina C (Hb C) ¢ uma variante originada pela substituicdo do acido gluta-
mico por lisina na posi¢do 6 da cadeia beta, que causa um leve disturbio hemolitico. Esta
possui prevaléncia entre 15% a 30% nos povos de origem africana, e sua freqiiéncia ¢ bas-
tante variavel na populacdo brasileira, dependendo da regido analisada. A troca do aminoa-
cido confere caracteristicas estruturais e funcionais proprias a molécula, facilitando a sua
identificacdo por metodologias de rotina diagnostica (OLD, 2007). J& o estado heterozigoti-
co da hemoglobina AC ¢ assintomadtico, sem anemia, e pode estar presente uma hipocromia
leve com presenga de células em alvo no esfregaco sangiiineo. Na eletroforese de hemoglo-
binas segundo Lorenzi (1999), encontra-se a hemoglobina C para o portador heterozigoto
em percentual menor que 50%. Conforme Naoum (1982, 1997, 1999) as talassemias consti-
tuem um grupo heterogéneo de doencas hereditarias caracterizadas pela deficiéncia total ou

parcial da sintese de globina. As talassemias sdo classificadas de acordo com a globina afe-

13



tada. Quando a produgdo afetada ¢ a globina de cadeias do tipo o, tém-se as alfas talasse-
mias, quando ocorre nas cadeias do tipo P, tém-se as beta talassemias (NAOUM 1997,
1999; SILVA, HASHIMOTO 1999).

As talassemias alfa se devem a deficiéncia parcial ou completa da sintese da globina
alfa nas hemacias de individuos afetados (WEATHERALL, CLEGG, 1981). As cadeias
globinicas s30 necessdrias para a sintese de hemoglobinas presentes nas fases embrionaria,
fetal e adulta, exercendo importante papel na manutencio da estabilidade destas moléculas
de hemoglobina. A talassemia beta deve-se de igual modo, a deficiéncia parcial ou comple-
ta da sintese da globina f (WAGNER, 2005).

A talassemia beta, de maneira geral, ¢ mais frequente em regides que tiveram maior
participag@o da colonizagdo européia (NAOUM, 1984; RAMALHO, 1986). Em relacdo a
talassemia alfa, sua frequéncia ¢ maior nas regides que tiveram maior contribui¢do africana.
Estima-se que, na populacdo brasileira, a prevaléncia do portador silencioso para talassemia
alfa seja de 10- 20%, e se considerarmos os individuos afro-descendentes, essa frequéncia
pode alcangar 25% (SONATI et al., 1991; SONATI, COSTA, 2006).

As alteracdes lipémicas nas hemoglobinopatias, embora pouco exploradas ja sdo
relatadas na literatura. Ainda se tem poucos estudos sobre associacdes do perfil das
hemoglobinas com estado nutricional e disturbios do metabolismo dos lipidios. No entanto,
verifica-se cada vez mais a ocorréncia da obesidade e suas consequéncias metabdlicas na
populacdo negra, convivendo concomitantemente com doengas genéticas como a anemia
falciforme entre outras (HERNANDEZ, 2010).

Diante do exposto, este estudo objetiva estimar o risco do excesso de peso/gordura
corporal e dislipidemias associando com os niveis de HbA2 da populacdo afrodescendentes

da Amazonia brasileira.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Estrutura da Hemoglobina

A Hb ¢ uma proteina globular composta por quatro subunidades formadas pela porcao
proteica (globina) associada ao grupo prostético denominado heme, caracterizado pela
presenca do atomo de ferro ligado a protoporfirina IX (Figura 01). A hemoglobina ¢
responsavel pela absorcao, transporte e distribuigdo do oxigénio para os diversos tecidos do

organismo e pelo transporte de parte do CO2 (MENEZES, 2010).

Heme Cadeia
f-zlobina

Cadela
-2 lobina

Cadera

P-globina Heme —  Cadeia

a-globina

Figura 1. Estrutura Quaternaria da Cadeia de Globina.

Fonte: Adaptado do Manual de oficina pratica de genética-genoma e biotecnologia, 2004.

http:// www.ebah.com.br/

Existem quatro niveis de organizacao das cadeias de globina identificados na molé-
cula: estrutura primaria com seqiiéncia determinada pela ordem das bases nitrogenadas (A,
C, T, G) no DNA; a estrutura secundaria formada por uma espiral da cadeia de globina (a-
hélice); a estrutura terciaria com o enovelamento da a-hélice formando uma estrutura glo-

bular, delimitando uma extremidade heme e deixando os aminoacidos polares na sua super-
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ficie e finalmente a estrutura quaternaria, formada pela associacdo de um par de cadeias a-
similares e um par de cadeias B-similares, constituindo um tetrdmero (ZAGO et al., 2004).
A sintese das cadeias globinicas ¢ regulada por genes especificos, localizados nos
cromossomos 11 e 16 (Figura 2), na mesma ordem em que sao expressos, ou seja, no senti-
do 5 — 3, com a presenca de cadeias associadas ao periodo embrionario, fetal e adulto.
Os diferentes grupos de genes sdo ativados ou reprimidos, com a ocorréncia do fendmeno
de substitui¢do de hemoglobinas, onde as diferentes cadeias globinicas sdo sintetizadas in-
dependentemente (CAO, MOI, 2002). As combinag¢des variadas das cadeias de globina pos-
sibilitam a formagdo de hemoglobinas distintas, sendo necessario o equilibrio perfeito na
sua complementac¢do, de maneira a formar o tetramero funcional (PACE, ZEIN, 2006; KIE-

FER et al., 2008).

1Kb

p—
—ill N

37 32 99100 / ~3031 104 105
/ =
L vl we2  wel w2 N\ al /H‘I £ Gy Ay uﬂ\ B
—1A1HIHIHIHIHIHITF- ATHIHIHIFHITHI-

¥ " R
L5 05E; Y ttoB, o0,

Z bata
Hb Gower 1 Hb Portland Hb Gower 2 HbF HbA HbA,
L5 s J — -
Hb Embrionarias Hh Fetal Hh Adultas

Figura 2: Complexo do gene a no cromossomo 16 e complexo do gene 3 no cro-
mossomo 11.

Adaptado de WEATHERALL, PROVAN, 2000.

O grupo de genes que codifica a globina o estd localizado no brago curto do cro-

mossomo 16 em um segmento de DNA de 35kb, onde estdo presentes o gene zeta dois
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pseudogenes, Y& e ya, e os genes alfa. Enquanto que o grupo de genes da globina beta ()
esta localizado no cromossomo 11, em um segmento de DNA superior a 60kb, onde estdo
presentes os genes épsilon, gama, um pseudogene beta (yf) e os genes delta e beta (Figura
2) (SANTOS, 2011 apud PACE, ZEIN, 2006).

Nas diferentes hemoglobinas humanas as combinagdes entre as cadeias das globinas
a e f e destas com os grupos heme se distinguem durante os diversos estagios do desenvol-
vimento humano.

Durante a vida embriondria, as hemoglobinas Gower I (2 €2), Gower II (02¢€2) e
Portland (¢2y2) sdo detectadas, com o inicio da vida fetal cerca de 1% da hemoglobina pre-
dominante ¢ a HbF (a2y2), enquanto apds o nascimento, as cadeias y sdo gradualmente
substituidas pelas cadeias e 8, e por volta do 6° més 97% a 98 % da hemoglobina ¢ forma-
da pelo tetramero a2 B2 (HbA), ja a HbA2 (0232) estd presente em aproximadamente 2 a
3,5% como mostra o Quadro 1. A hemoglobina A2 (0282) ¢ um tipo minoritario de hemo-
globina adulta, que representa menos de 2,5% da hemoglobina circulante em individuos
normais (FRENETTE E ATWEH, 2007; NAOUM, 1997; REIS, 2004; TORRES ¢ BONINI
DOMINGOS, 2005; WATANABE, 2008; GALLO DA ROCHA, 2000; NAOUM, 1997;
ADEKILE, HUISMAN, 1993).

A HbA2 (00,) ¢ uma forma da hemoglobina que ocorre nos adultos, embora em
quantidade pequena, porém com uma afinidade ao O, mais alta, na qual as cadeias  sdo
substituidas pelas cadeias & (BAYNES, DOMINICZAK, 2007).

A hemoglobina A (HbA a2 B2)¢ formada de duas cadeias o (141 aminoacidos) e
duas cadeias B (146 aminoécidos), com caracteristicas peptidicas diferentes, as quais, li-
geiras anomalias da sua estrutura podem dar origem a doencas fatais (ZAGO et al.,

2004; KIEFER et al., 2008).
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Quadro 1 : Hemoglobinas Humanas Normais

Estagio de desen- | Hemoglobina | Estrutura Adulto normal
volvimento %
Gower I ) 3
Embrionario Gower II 02 €2 -
Portland 1 2y2 i
Fetal F 0272 ol
A 02 2 97-98
Adulto A2 0232 2-3,5

Adaptado de: NAOUM, 1997; TELEN, 1998.

Ambos os genes d e B sdo ativos em adulto, e sdo produtos de uma duplicacao re-
cente na evolu¢ao, de forma que as hemoglobinas 6 e B diferem em apenas 10 aminoacidos.
No entanto, o gene o difere do gene P na regido promotora, o que torna sua transcricdo mui-
to pouco eficiente, de modo que a propor¢ao de cadeia 6/P € de cerca de 3/100, explicando
porque a HbA2 representa apenas cerca de 2,5% do total de hemoglobinas em adultos nor-

mais (ZAGO et al., 2001).

2.2 Alteracoes Moleculares nos Genes das Globinas

As alteracdes hereditarias na estrutura e sintese de hemoglobina sdo denominadas de
hemoglobinopatias e estao divididas em trés grandes grupos. O primeiro grupo ¢ constitui-
do pelas hemoglobinas variantes, onde ha alteracao nas cadeias polipeptidicas (alteracao es-
trutural), envolvendo, principalmente substitui¢des, perda ou aumento no numero de ami-
noacidos, como ocorre na hemoglobina S, que causa alteracdes funcionais em seus portado-
res, € na forma homozigota causa a doenga da anemia falciforme (NAOUM, 1997; FRE-
NETTE, ATWEH, 2007).

As hemoglobinopatias podem ser classificadas também como talassemias, quando

ha reducdo ou auséncia da sintese das cadeias globinicas, ou como variantes de hemoglobi-
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na, quando ¢ sintetizada uma cadeia globinica estruturalmente diferente (STAMATOYAN-
NOPOULOS, 1994; BAIN, 2001.

No ultimo grupo, ha mutac¢des envolvendo a troca de cadeias y por B, caracterizando
a persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF), com auséncia ou diminuicdo da
sintese de HbA e/ou HbA2. Neste caso, a HbF encontra-se sistematicamente elevada nos
glébulos vermelhos (ADEKILE, HUISMAN, 1993; MARINHO, 1984).

As talassemias constituem um grupo heterogéneo de doengas hereditarias caracteri-
zadas pela deficiéncia total ou parcial da sintese de globina. As talassemias sdo classifica-
das de acordo com a globina afetada. Quando a expressdo da globina alfa ¢ afetada t€ém-se
as talassemias alfa, quando ocorre nas cadeias do tipo beta, tém-se talassemias beta
(NAOUM, 1983; SILVA e HASHIMOTO 1999).

As combinagdes entre genes talass€émicos produzem grande diversidade clinica des-
sa doenca genética, com variagdes que causam desde a morte fetal intra-utero até situagdes
assintomaticas. Em pacientes com talassemia beta a sobrevida t€ém melhorado com o trata-
mento e, em consequéncia, os individuos se tornaram suscetiveis a doengas cronicas e com-
plicacdes associadas a terapia (PRICE e SCHRIER, 2008).

Na talassemia alfa hd uma mutagdo nos genes da globina alfa no cromossomo 16,
afetando parcial ou totalmente a sintese de cadeias alfa, resultando em caréncia de cadeias
alfa e excesso de cadeias beta. As cadeias alfa sdo importantes na estabilidade da molécula
de hemoglobina, sendo sua deficiéncia responsavel pela producdo diminuida de hemoglobi-
nas fisiolégicas resultando no aparecimento de tetrameros de cadeias beta (Hb H). Os tetra-
meros de cadeias betas possuem instabilidade molecular, tornando-se metaemoglobina esta
tem a capacidade de combinar-se com o oxigénio de maneira irreversivel, impedindo sua
funcao fisiologica (CASTILHO et al.,, 1987; RIBEIRO, ARAUIJO, 1992; NAOUM, DO-

MINGOS, 1997, MESQUITA,2006).
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Como consequéncia ocorre a producdo anormal de globinas tipo beta que se acumu-
lam nas hemacias, causando agregacao e precipitacdo durante a eritropoiese. Os precipita-
dos danificam a membrana e destroem prematuramente as hemadcias, provocando anemia
(NAOUM, 1999; SILVA, HASHIMOTO, 1999).

As talassemias beta podem também ser classificadas segundo o fenotipo clinico dos
doentes. As talassemias se apresentam sobre trés formas clinicas: A talassemia maior, me-
nor e intermediaria. A gravidade da doenga esta diretamente relacionada com o grau de de-
sequilibrio entre os dois tipos de cadeias globinicas, isto ¢, com o excesso de cadeias a-glo-
binicas. Estas vAo acumular-se nos precursores eritrocitarios, precipitar e formar corpos de
inclusdo, chamados corpos de Heinz, que vao provocar danos mecanicos e destrui¢do celu-
lar prematura na medula Ossea. A anemia tipica resulta entdo da combinagdo de uma eritro-
poiese ineficaz, hemolise periférica e ainda da reducdo de hemoglobina total (THEIN,
2002).

A talassemia maior ¢ a forma clinicamente mais grave e depende de transfusdo, as
manifestagdes aparecem geralmente logo durante o primeiro ano de vida, com pouco ganho
de peso, presenca de diarréia, febre, irritabilidade, apatia e palidez. Posteriormente podera
ocorrer retardo puberal, fibrose hepatica e insuficiéncia cardiaca (ZAGO et al., 2004).

O transplante da medula 6ssea tem sido realizado com doadores irmaos HLA-
compativeis. Até agora, mais de 1.000 pacientes foram submetidos ao transplante alogénico
de medula 6ssea fornecida por doadores irmdos normais ou com tragco betatalassémico.
Alguns pacientes com betatalassemia por HbE exibem um fendtipo tdo severo quanto a
betatalassemia maior e requer a mesma terapia, incluindo o transplante de medula dssea
alogénica. A experiéncia com transfusido de sangue de corddo ¢ mais limitada. Dependendo
da condi¢do do paciente no momento do transplante, a taxa de mortalidade associada ao

transplante foi de 5 a 19%. A taxa de cura foi de 54 a 90% (PRICE, SCHRIER, 2008).
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A talassemia beta menor, ou traco talassémico, ¢ caracterizada por um fenotipo cli-
nico geralmente assintomatico, no entanto com fenoétipo hematologico tipico, isto €, eritro-
citose e isocitose, microcitose e hipocromia e elevado nivel de HbA2. Estes doentes sdo
normalmente portadores de mutagdes em heterozigose. Na f-talassémia maior, os doentes
sd0 homozigoticos ou heterozigoticos compostos para mutagdes P-talass€émicas e necessi-
tam de transfusdes sanguineas regularmente desde os primeiros anos de vida, pois apresen-
tam uma anemia muito grave (ZAGO et al., 2004).

Doentes com fenotipo clinico intermédio aos descritos anteriormente, dizem-se ter
B-talassemia intermédia podendo necessitar, ocasionalmente, de transfusdes sanguineas. As
alteracdes moleculares sdo variadas, desde homozigotas ou heterozigotas compostas para

mutagdes suaves (BAIN, 2001).

2.3 Hemoglobinopatia na populac¢ao

As hemoglobinopatias sdo patologias autossdmicas recessivas associadas a sintese
da proteina hemoglobina e constituem as doengas monogénicas mais comuns em todo o
mundo. A incidéncia global das hemoglobinopatias, segundo estimativas da Organizacao
Mundial de Saude ¢ de aproximadamente 7% da populagdo mundial (WEATHERALL,
CLEGG, 2001; MODELL, DARLINSON, 2008).

Para Wagner (2005) no passado a distribuicdo geografica das hemoglobinopatias
abrangia apenas areas tropicais e subtropicais, devido a suscetibilidade de heterozigotos fal-
c€micos e talassémicos as infec¢des endémicas causadas pelos plasmodios da maléria. Po-
rém, no presente, as hemoglobinopatias hereditarias estdo incluidas dentre as doencas gené-
ticas mais frequentes nas populagdes humanas.

A populagdo brasileira se caracteriza por apresentar uma grande heterogeneidade

genética e miscigenacdo significativa e progressiva. A distribuicdo das talassemias e
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hemoglobinopatias se relaciona com os diversos grupos raciais que participaram na
formagdo da populacao brasileira (WAGNER, 2005).

No Brasil, as anemias hereditarias como a anemia falciforme sdo as mais comuns
das doencas determinadas geneticamente (WHO, 1982; NAOUM, 1997; LEONEL et al.,
2001; ACEDO et al., 2002). A razao para isso se deve ao processo de miscigenagao ocorri-
do desde o inicio do povoamento e colonizacdo do Brasil e conseqiientemente da dispersao
dos genes que determinam doencas como hemoglobinopatias e talassemias (LEONEL et
al., 2001). Deste modo, a distribuicdo das hemoglobinas anormais esta relacionada com as
etnias que compdem a populagdo brasileira.

A maioria dos estudos sobre prevaléncia de hemoglobinas descritos no Brasil tem
carater regional, ao ser avaliado em doadores de banco de sangue ou realizados em triagem
neonatal (AIGNER e col., 2006).

Em regides que tiveram maior participacdo da colonizagdo européia, de maneira ge-
ral, ¢ mais freqliente a talassemia beta (NAOUM, 1984; BERTONCIN, et al., 2010). Em re-
lagdo a talassemia alfa, sua frequéncia € maior nas regides que tiveram maior contribui¢cao
africana.

No estudo de Medeiros et al. (2009), em Natal (RN) dos 86 pacientes analisados, 2
eram portadores do trago talassémico beta representando uma prevaléncia de 2,3 %. Os
pacientes foram agrupados de acordo com o nivel de hemoglobina A2 e presenca ou
auséncia de anemia e de deficiéncia de ferro. Os valores de Hb A2 dos dois pacientes com
traco talass€mico beta foram 5,5 % e 4 % com um valor médio de 5,0% (£0,8).

De acordo com Moreira (1989) na populagdo brasileira, os genes responsaveis pelo
aparecimento das hemoglobinas S e C foram introduzidos através de escravos de origem
africana, enquanto o gene responsavel pela talassemia foi introduzido por colonizadores e

migrantes de origem mediterranea. Pelo alto grau de miscigenagdo entre eles e as popula-
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¢oes nativas, atualmente ndo se pode considerar esses genes restritos a uma determinada et-
nia, sendo observados tanto em negroéides quanto em caucasoides.

Nos EUA, assim como no Brasil, anélises de grande numero de individuos da popu-
lagdo negra revelaram prevaléncias variaveis de 6,7% a 10,1%. O nivel de HbS também ¢
variavel nas diferentes populacdes e usualmente esta abaixo de 45% ,com valores ainda
menores quando h4 concomitancia de alfa talassemia, condi¢do genética também comum
nas diferentes populages oriundas da Africa. Os niveis de HbF estio geralmente dentro da
faixa da normalidade (BEZERRA, ANDRADE, 1991).

No estado do Pard, na regido do Baixo Amazonas, em 250 individuos estudados no
Trombetas, 11 (4,4%) foram identificados como portadores silenciosos de talassemia-a re-
sultante da delecdo -a3,7 (genotipo -a3,70/aa) e oito (3,2%) eram portadores da delecao
--MED (genotipo — MEDo/aa) e foram detectados 22 individuos portadores de talassemia
beta heterozigotica (talassemia menor), nos quais foram identificadas seis mutagdes dife-
rentes, sendo duas do tipo B0 (IVS-I-1 e Cd39) e quatro do tipo P+ (-88, -87, IVS-I-110,
IVS-I-6), com freqiiéncias médias variando ente 0,2% a 1,0%. Entre os afro-descendentes
de Saracura foram encontradas 39 individuos portadores de talassemia menor, nos quais fo-
ram identificadas sete mutagdes diferentes, trés das quais do tipo fO (IVS-I-1 Cd39 e Cd15)
e quatro do tipo B+ (-88, Cd24, IVS-I-110, IVS-I-6), com freqiiéncias médias variando ente

1,5% a 3,1% ( CARDOSO, 2009).

2.4 Alteragdes da composi¢io corporal

Informagdes sobre o estado nutricional sdo de extrema importancia para a avaliagdo
das condigdes de saude de coletividades humanas, principalmente ao se considerar o pro-
cesso de transi¢do nutricional e epidemioldgica que vém ocorrendo mundialmente (WHO,

1995).
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Atualmente, ocorre a diminui¢ao da desnutrigdo em todo o mundo, embora existam
processos cronicos ndo transmissiveis, concomitante ao aumento da adiposidade corporal
(WHO, 2004). Para BATISTA FILHO, BATISTA (2010), a alimentacdo hipercalorica (com
gorduras trans, acidos graxos saturados, consumo excessivo do acucar, bem como o sal) as-
sociada ao sedentarismo e outras praticas ndo saudaveis do estilo de vida ocidental, resulta
em comorbidades agrupadas como o diabetes mellitus, a obesidade, a hipertensdo arterial
sistémica, os processos degenerativos do sistema nervoso central.

O aumento na prevaléncia de sobrepeso na populagdo ja vem sendo acompanhado
ha algumas décadas, questionando-se acerca das implicagdes deste incremento sobre a mor-
bimortalidade futura, em que as doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) representam
uma importante causa de mortalidade e incapacidade em varios paises do mundo, inclusive
no Brasil (OMS, 2003).

No Brasil, tem sido detectada a progressao da transi¢ao nutricional. Esta se caracte-
riza por uma rapida alteragdo na estrutura da dieta e nos padrdes de atividade fisica da po-
pulagdo, relacionada a mudangas sdcio-economicas ¢ demograficas (POPKIN, 2001). Outro
fator que contribui para esse processo ¢ o aumento do consumo de alimentos processados e
de alto valor caldrico em substituicao a alimentacdo tradicional (POPKIN, 2003).

As comunidades tradicionais quilombolas, encontram-se também em uma grave si-
tuacdo de inseguranca alimentar, que estd associada a constante ameaca ao dominio e pre-
servacdo dos seus territorios, onde exercem suas atividades de subsisténcia e ao precario
acesso as politicas publicas propriamente ditas (BRASIL, 2005). Nestas comunidades, a
substitui¢do da alimentagdo tradicional tem sido observada, nas quais os alimentos indus-
trializados (tais como Oleo, agucar refinado, refrigerantes, cerveja, massas, etc.) podem ser
adquiridos hoje muito mais facilmente que hd 30 anos devido a melhoria do acesso ¢ do

transporte até as cidades.

24



Angeli (2008) demonstrou que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade se trata de
um problema entre os individuos adultos das comunidades remanescentes de quilombos do
Vale do Ribeira (Sdo Paulo), em funcdo a suscetibilidade genética e outros fatores de riscos.
Dentre estes fatores estdo o processo de transi¢do nutricional que estas populagdes estao

atravessando.

2.5 Alteracoes do perfil lipémico

A populacao em geral apresenta baixa freqiiéncia para a hipertrigliceridemia e, ¢ fre-
qiiente a associagdo desta alteragdo lipidica com aquelas ligadas a doenca arterial corona-
riana, sobretudo na presenga de obesidade e de baixos valores de lipoproteina de alta densi-
dade (HDL-C) (ARMAGANIJAN, BATLOUNI, 2000).

Estudos prospectivos apontaram relacdo negativa entre os niveis plasmaticos de
HDL-C, e risco coronariano, em ambos os sexos, potencializado quando hé simultaneidade
entre baixos valores de HDL-C e elevados niveis de LDL-C (AMERICAN HEART ASSO-
CIATION, 2001). Também tém se observado que, apesar dos individuos com obesidade ab-
dominal, freqiientemente, apresentarem concentragcdes plasmaticas normais, hd aumento da
proporcao de particulas pequenas e densas, nesta situacdo, que elevam o risco aterogénico
nesses pacientes.

Tanto na anemia falciforme quanto na talassemia maior, ha disfun¢ao hepatica que
habitualmente esta presente nessas situagdes, reduzindo a produ¢do endogena de colesterol
desses pacientes. Além disso, o estresse oxidativo cronico gerado pelo estado hemolitico e
sobrecarga de ferro torna a particula de LDL mais susceptivel a oxidacao, refor¢ando possi-
veis alteragdes no metabolismo lipidico (NAOUM, 2005).

Para NAOUM, (2005) baixos valores plasmaticos de colesterol ja foram relatados

em diversos tipos de anemias adquiridas e hereditarias. Dentre as varias explicagdes para
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este fendmeno, hé duas hipoteses: a maior utilizagdo do colesterol plasmatico, determinada
pela renovagdo de lipidios eritrocitarios nos casos de menor sobrevida ou hemolise aumen-
tada e a maior diluicdo do colesterol sérico decorrente do aumento do volume plasmatico
secundario aos baixos valores de hematocrito e hemoglobina.

Alteragdes no perfil lipidico, principalmente a hipercolesterolemia também esta en-
tre outros fatores de risco para ocorréncia das doencgas cardiovasculares (DCV). Considera-
se que a dislipidemia contribui com 12% da mortalidade por cardiopatia isquémica em ho-
mens ¢ 18% em mulheres. A redugdo dos niveis séricos de colesterol diminui as chances de
mortalidade por cardiopatia isquémica e as DCV de modo geral (HERNANDEZ et al.,

2010).
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3 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Estimar o risco do excesso de peso/gordura corporal e dislipidemias e associar com o0s

niveis de HbA2 da populacgao afrodescendentes da Amazonia brasileira.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
- Tragar os niveis de concentracdo da HbA2 em afrodescendentes;
- Avaliar o estado nutricional da populacao;

- Identificar taxas de lipidios corporais;

- Associar o risco do excesso de peso/gordura corporal e dislipidemias com os niveis de

HbA2 da populagao afrodescendentes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo analitico transversal, realizado em 2009, envolvendo
afrodescendentes, provenientes de comunidades ribeirinhas do municipio de Oriximina-

Par4, regido Norte do Brasil.

4.2 Populacao

O estudo foi realizado no municipio de Oriximina, mesorregido do Baixo Amazonas
e microrregido de Obidos no estado do Paré, apresentando na bacia do rio Trombetas as
terras quilombolas: Erepecuru com 154 familias das comunidades: Pancada, Araca, Espirito
Santo, Sao Joaquim, Jauari, Boa Vista, Santa Rita, Varre Vento, Jarauaca e Poco Fundo;
Trombetas com 138 familias em: Bacabal, Arancuan, Serrinha, Terra Preta I e Jarauaca; e
Alto Trombetas com 182 familias em: Abui, Cachoeira Porteira, Parana do Abui, Tapagem,

Sagrado Coragdo e Mae Cué.

4.3 Amostra

Os sujeitos da pesquisa foram selecionados aleatoriamente onde foram incluidos os
adultos com idade superior a 20 anos, resultando em 182 individuos elegiveis, sendo 41,7%
do sexo masculino e 58,3% do feminino, provenientes das comunidades de Jarauaca,

Serrinha, Jauari, Araca, Cachoeira Porteira, Abui e Arancuan.
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4.4 Variaveis Estudadas

O peso (kg) foi tomado diretamente em balanca de plataforma digital (Seca, modelo 881 U)
e a altura (m) em estadiometro portatil (Alturexata). A obten¢do das medidas foi realizada
pelo profissional nutricionista obedecendo a padronizacdo de LOHMAN (1988).

O Indice de Massa Corporal foi obtido pelo calculo da divisio do peso (kg) pelo
quadrado da altura (m?) (WHO, 1998).

A gordura corporal (%) foi obtida por bioimpedancia utilizando um equipamento
portatil bipolar, da marca Omron®, modelo HBF-306INT, que utiliza o contato das maos
emitindo uma corrente elétrica de 500 pA, 50 kHz através dos bragos e do tronco. O
aparelho, inicialmente foi configurado na op¢ao de atividade fisica normal e em seguida
foram inseridos os valores de altura, peso, idade e sexo. O individuo em pé foi orientado
para colocar suas maos no local do eletrodo e elevar os bragos a sua frente formando um
angulo de 90° entre os bragos e o tronco, segundos depois o monitor do aparelho revelava
os valores de percentual de gordura.

A circunferéncia abdominal (cm) foi obtida com uma fita métrica flexivel e
inelastica com extensdo de 2 m, dividida em cm e subdividida em mm, procedendo a
afericdo no ponto médio entre a crista iliaca e a ltima costela.

Apds jejum de, no minimo, 8 horas foram coletados cerca de 5 mL de sangue, por
puncdo venosa, usando-se tubos de coleta a vacuo sem aditivo e com anticoagulante (acido
etilenodiaminotetracético, EDTA K3). O soro foi utilizado para dosagens de colesterol total
e triglicérides. Imediatamente ap6s a coleta, as amostras foram centrifugadas e analisadas
pelo método colorimétrico enzimatico (glicose-oxidase), em laboratério estruturado em
campo, utilizando-se o analisador semi-automatico Diaglobe CA206.

Para determinacdo da Hemoglobina A2, as amostras foram encaminhadas ao

Laboratdrio de Genética Humana e Médica da UFPA para realizagcdo da Eletroforese
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4.5 Procedimentos de analise

Na andlise dos dados, as varidveis estudadas foram mensuradas por meio de
medidas de tendéncia central e dispersdo de acordo com os niveis gerais de HbA2 e
categorizados em <2,5% baixo, 2,5-3,5% normal e >3,5% elevado.

A partir dos pontos de cortes estabelecidos, o IMC foi categorizado em sobrepeso >
25 kg/m?, excesso de gordura (BIA) > 25% para homens e > 30% para mulheres, obesidade
abdominal > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres, hipercolesterolemia > 160
mg/dL e hipertrigliceridemia > 150 mg/dL sendo mensuradas por meio de frequéncias
relativas para os niveis gerais de Hb A, e categorizado em <2,5% baixo para verificar
variag0es nas prevaléncias entre o grupo geral e o que apresentou Hb A2 baixa, assim para
HbA2 entre 2,5-3,5% normal e >3,5% elevado, sendo aplicado o teste do Qui-quadrado.

Foi estimado o risco, considerando separadamente os grupos de acordo com a HbA2
baixa, normal e elevada (varidvel dependente) para a ocorréncia de sobrepeso, excesso de
gordura corporal, obesidade abdominal, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
(variaveis independentes), considerando os casos positivos € 0s negativos. .

A andlise dos dados foi processada utilizando-se o programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) e em todos os testes foi estabelecido o nivel de significancia de
5% (p=<0,05).

4.6 Procedimentos éticos

Este estudo atende as normatiza¢des da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisas —
CONEP, presentes na resolugio do CNS 196/96, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncia da Saude da Universidade Federal do

Para no Parecer N° 008/07 CEP-ICS/UFPA.
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5 RESULTADOS

Neste estudo foram analisados os niveis de concentragao de HbA2, e correlacionado
com as caracteristicas de 182 individuos afrodescendentes das comunidades do rio

Trombetas, Para.

Tabela 1. Niveis de concentragio de HbA2 de acordo com as morbidades de

afrodescendentes da Amazonia brasileira de Oriximina, Trombetas. Para, Brasil, 2009.

Caracteristicas Hb A2 Hb A2 Hb A2 Hb A2
/Hemoglobina Geral <2,5% 2,5-3,5% >3,5%
HbA2 3,3(%0,07) 2,3 (£0,12) 2,8 (£0,16) 3,8 (+0,54)
Idade (anos) 42,7(£13,4) 43,6 (£16,0) 44,1 (£14,5) 44,4(£15,2)
Sexo

Masculino 41,7% 27,6% 50,6% 43,3%
Feminino 58,3% 72,4% 49,4% 56,7%
Peso (kg) 63,8(x14,8) 65,5(=13,1) 65,3(x11,5) 65,9(%11,7)
Altura (cm) 156,6 (+4,8)  156,1(%6,9) 159,5(%6,3)  158,0(£7,8)
IMC (kg/m?) 25,9 (£5,5) 26,9(£5,6) 25,6(£3.9) 25,5(+4,1)
Gordura (%) 26,9 (£9,7) 30,8(%£10,2) 25,9(£8,4) 26,8(+10,3)
Cintura (cm) 85,3(=12,3) 87,5(=11,9) 84,9(10,1) 86,1(%10,8)
Colesterol (mg/dL) 177,5(£36,9) 174,5(£54,8) 174,0(£34,9) 169,0(£34,7)

Triglicerideos (mg/dL)  110,2 (£55,3) 113,3(x102,4) 95,5(+43,8)  129,6(+89,3)

Os resultados descrito na Tabela 1, demonstram que o nivel médio de HbA2 geral
na populacdo estudada foi de 3,3 % (£0,07), com maior média de concentragdao 3,8 %
(£0,54) quando o nivel de HbA2 foi >3,5%. A amostra foi composta por 76 homens
(41,7%) e 106 mulheres (58,3%).

A média de idade foi 42,7 (£13,4) anos, sendo a idade minima de 20 e méxima de

81 anos, para os niveis de HbA2 geral. Em que os individuos, que apresentavam os niveis

31



de HbA2 >3,5%, a média de idade foi de 44,4 (+15,2) anos, mostrando que os mais velhos
estavam nos niveis de HbA2 mais elevados.

Na avaliagdo da prevaléncia entre os sexos, de acordo com os niveis de
concentragdo da HbA2, os homens 50,6% encontravam-se no nivel de HbA2 entre 2,5-
3,5% e a maioria das mulheres 72,4% estavam com nivel de HbA2 <2,5%.

A média geral de peso de acordo com a concentracdo geral de HbA2 foi de 63,8 kg
(*14,8), com um aumento discreto de 65,5 kg (£13,1) para 65,9 kg (+11,7) quando
aumentavam os niveis de concentragdo da HbA2 de <2,5% a >3,5% respectivamente. A
maior média de estatura 159,5 cm (+6,3), foi encontrada para concentragdo de HbA2 entre
2,5% e 3,5%.

Quando avaliados os perfis de indicadores para avaliagdo da composi¢ao corporal,
de acordo com os niveis de concentragdo de HbA2, os resultados mostraram que as médias
gerais na concentracdo geral de HbA2, encontravam-se classificando os individuos com
excesso de peso, que segundo o IMC a média foi de 25,9 kg/m? (£5,5). Foi observado
também que as maiores médias estavam no nivel de concentracdo de HbA2 <2,5% com
excesso de peso 26,9 kg/m?* (£5,6).

De acordo com percentual de gordura corporal avaliado pelo método de BIA, em
que foi medida a composi¢do corporal, foi observado o excesso de gordura médio de 26,9
% (£9,7) para HbA2 geral, sendo que na concentracdo de HbA2 <2,5% encontrava-se o
maior percentual de 30,8 % (£10,2).

Em relagdo a circunferéncia da cintura, no HbA2 geral a média se encontrava em
85,3 (£12,3), estando a maior média, embora abaixo do corte de avaliagdo de risco
cardiovascular, foi de 87,5 cm (£11,9) para HbA2 <2,5%.

Os niveis lipémicos, de acordo com a concentracdo geral de HbA2, mostraram as

taxas de colesterol com média geral de 177,5 mg/dl (£36,9) (>160mg/dl), mas quando
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avaliados de acordo com os niveis de HbA2 nota-se pelos resultados, que a média de
colesterol reduz com o aumento da concentracdo, de 174,5 mg/dl (£54,8) para 169,0 mg/dl
(£34,7), nas concentragdo de HbA2 <2,5% e >3,5% respectivamente.

Em relagdo as taxas de triglicerideos a média para HbA2 geral na populagdo
estudada foi de 110,2 mg/dl (£55,3), sendo que as médias aumentavam de acordo com os
niveis concentragdes de HbA2, aumentando de 113,3 mg/dl (£102,4) na concentragdo de
HbA2 de <2,5% para 129,6 mg/dl (+89,3) na concentracdo de HbA2 >3,5%.

Foram analisados a prevaléncia e risco para o excesso de peso, gordura corporal e
niveis lipémicos nos afrodescendentes quando a concentragdo de HbA2 era <2,5%,

conforme apresenta a Tabela 2.

Tabela 2. Prevaléncia e risco do excesso de gordura corporal e lipémico em grupos com
niveis de HbA2 <2,5% (baixo) de afrodescendentes da Amazonia brasileira de Oriximina,

Trombetas. Para, Brasil, 2009.

Prevaléncia Risco
3 (1)

Morbidades %) HbA2 HbA2Z HbAZ Hb A2
/Hemoglobina Valor dep

emoglobt Geral  <25% >25%  <25%
Excesso de peso - IMC 52,2 69,0 1,136 0,491 0,037
Excesso de Gordura - BIA 48.4 58,6 1,081 0,661 0,158
Obesidade abdominal - CC 28.3 35,7 1,070 0,712 0,234
Hipercolesterolemia 62,9 57,1 0,954 1,270 0,360
Hipertrigliceridemia 15,2 19,0 1,060 0,759 0,397

Na andlise do nivel de concentracdo de HbA2 <2,5%, em comparacdo ao HbA2

geral, observou-se uma maior prevaléncia de excesso de peso 69,0% , de excesso de
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gordura corporal 58,6%, de obesidade abdominal 35,7% e hipertrigliceridemia 19,0% , com
menor prevaléncia de hipercolesterolemia (Tabela 2).

Quando avaliou-se os resultados para o risco de ter essas morbidades na
concentragdo de HbA2 <2,5%, os resultados ndo mostraram risco, com e€xce¢ao ao risco
aumentado de se ter hipercolesterolemia. Neste nivel de concentra¢do apresentou risco para
sobrepeso estatisticamente significante (p valor= 0,037).

Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados referentes a prevaléncia e risco das
morbidades, encontrados nos individuos da pesquisa na concentracdo de HbA2 entre 2,5 —

3,5%.

Tabela 3. Prevaléncia e risco do excesso de gordura corporal e lipémico em grupos com
niveis de HbA2 2,5-3,5% (normal) de afrodescendentes da Amazonia brasileira de

Oriximina, Trombetas. Para, Brasil, 2009.

Prevaléncia Risco
3 (1)
Morbidades (%) Hbaz  HbAZ  HbAZ HbA2
/Hemoglobina Valor dep
emoglobt Geral 25-35 <25e>34 25-3.5

Excesso de peso - IMC 49.6 50,4 0,860 1,074 0,295
Excesso de Gordura - BIA 53,7 46,3 0,846 1,084 0,266
Obesidade abdominal - CC 74,6 25,5 0,751 1,161 0,139
Hipercolesterolemia 32,2 67,8 1,540 0,805 0,066
Hipertrigliceridemia 88,9 11,1 0,571 1,429 0,054

Os resultados mostrados na Tabela 3, para avaliacdo de prevaléncia das morbidades
na concentracdo de HbA2 entre 2,5-3,5 %, demonstram que neste nivel de concentragdo,

houve maior prevaléncia para excesso de peso e hipercolesterolemia, com 50,4% e 67,8%
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respectivamente para cada morbidade, com as demais mostrando baixas prevaléncia em
comparagdo com a concentragdo geral de HbA2.

Quando avaliado risco de ser acometido pelas variaveis estudadas na concentragdo
de HbA2 entre 2,5-3,5%, foi observado ser positivo e elevado para excesso de peso,
excesso de gordura, obesidade abdominal e hipertrigliceridemia, este ultimo apresentando
diferenga estatisticamente significante (p valor 0,054). Quanto a hipercolesterolemia risco
reduziu neste nivel.

Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados referentes a prevaléncia e risco das
morbidades encontrados nos individuos da pesquisa com os niveis de concentragdo de

HbA2 >3,5%.

Tabela 4. Prevaléncia e risco do excesso de gordura corporal e lipémico em grupos com
niveis de HbA2 >3,5% (elevado) de afrodescendentes da Amazonia brasileira de

Oriximina, Trombetas. Para, Brasil, 2009.

) Prevaléncia Risco
HbA2 HbA2 HbA2 HbA2
Geral >35 <3,5 >3,5

Morbidades (%

/Hemoglobina Valor de p*

Excesso de peso — IMC 52,2 433 0,932 1,428 0,194
Excesso de Gordura - BIA 48,4 46,7 0,987 1,070 0,500
Obesidade abdominal - CC 28,3 33,3 1,051 0,791 0,323
Hipercolesterolemia 62,9 7,46 0,883 1,863 0,093

Hipertrigliceridemia 15,2 28,6 1,237 0,446 0,068

Quando foi avaliado a prevaléncia de morbidades para concentracdes de HbA2
>3,5%, na populagdo de afrodescendentes estudada, observou-se que para o excesso de
pop

peso, excesso de gordura abdominal e hipercolesterolemia as prevaléncias mostraram-se
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menores quando comparada a concentragdo geral de HbA2, no entanto em relagdo a
obesidade abdominal (CC) e hipertrigliceridemia as prevaléncias foram maiores para o
corte analisado de HbA2.

Quanto ao risco das morbidades estudadas, os resultados mostraram-se aumentados
para excesso de peso, gordura corporal e hipercolesterolemia e menores para obesidade

abdominal e hipertrigliceridemia, sem diferengas estatisticas significantes.
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6 DISCUSSAO

As hemoglobinopatias tém sido muito estudadas no Brasil quanto a distribuicdo e
prevaléncia em diferentes regides e grupos étnicos, valendo-se, para esse propoésito, das
mais variadas populagdes e técnicas analiticas e frequentemente coletas em bancos de san-
gue (LISOT, SILLA, 2004).

O presente estudo procurou associar o risco de excesso de peso, gordura corporal e
dislipidemia com os niveis de concentragdo de HbA2 encontrados em afrodescendentes da
Amazobnia brasileira, no qual foi encontrado um nivel médio de 3,3% (+/- 0,07) de
concentracdo de HbA2 na amostra total. Quando esta média foi distribuida nos niveis de
HbA2 <2,5%; 2,5-3,5% e >3,5% a média aumentava quando o nivel de concentragdo era
maior de 3,5%, sugerindo que essa populagdo apresenta anemia decorrente de
anormalidades envolvendo a propria hemoglobina ou a sua produ¢do, como exemplo as
hemoglobinopatias, dentre elas as variantes e talassemias.

No presente estudo a média foi de 3.8% quando se correlacionou com niveis de A2
maior ou igual de 3,5%, apresentou resultado semelhante a Cardoso (2009), quando
estudou a mesma populagdo do presente estudo, com o objetivo de investigar a prevaléncia
de hemoglobinopatias hereditarias — talassemias do tipo alfa e do tipo beta em
afrodescendentes, em uma amostra de pacientes com anemia falciforme da populagdao do
estado do Pard, quando foram observados em 55 individuos, com niveis de HbA2 entre 3,8
e 6,2% com uma frequéncia global de 9,20% da amostra de 598 individuos, sendo que os
niveis de A2 menores ou iguais de 3,7% sao considerados limites para triagem dos
parametros hematologicos das talassemias.

Em um estudo realizado por Chrysohoou et al. (2004) para avaliar os niveis

lipémicos com as doengas cardiovasculares ¢ a presenga de anemias hemoliticas
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envolvendo adultos jovens na Grécia, foi encontrado uma concentracao de hemoglobina A2
eletroforética superior a 3,5%, todos diagnosticados portadores de beta talassemia.

Melo-Reis et al (2006), avaliando 214 estudantes universitarios higidos de Goids,
observou valores para hemoglobina A2, que variaram de 2,4 a 3,8% com média de 3,0 %.
Este valor estd coincidente com a média dos valores recomendados por Naoum ¢ Naoum
(2004) e com o presente estudo.

A média de idade deste estudo quando analisado para HbA2 geral foi de 42,7
(x13,4) anos, com idades aumentadas quando a concentragdo de HbA2 era maior de 3,5%
chegando a 44,4 (+15,2) anos, corroborando com estudo de Takahashi (2008), em que o
objetivo foi investigar a prevaléncia da talassemia alfa em uma populagdo semi-isolada
remanescente de quilombo do Baixo Amazonas, no municipio de Santarém e comparar com
outros grupos anteriormente investigados, esse analisou pardmetros hematologicos em 116
amostras ¢ chamou de grupo 1 para aqueles que apresentaram microcitose ¢ de grupo 2
para os sem alteracdo, a média de idade foi de 44 anos e 42,5 anos respectivamente.

Em outro estudo de Chrysohoou et al. (2004) com jovens adultos na Grécia, ja
citado anteriormente, a idade de seus participantes variou de 18 a 42 anos para o homens e
de 18 a 46 anos para as mulheres, com a média de 25 anos para os homens e 26 anos para
as mulheres, sendo diferente do presente estudo.

No diagndstico do estado nutricional da populagdo estudada, o excesso de peso, o
percentual de gordura corporal e circunferéncia da cintura, foram maiores, quando a
concentracdo de HbA2 era < 2,5%. Neste mesmo nivel o percentual de mulheres foi de
72,4%, sugerindo que por esse motivo houve as maiores taxas desses indicadores, como
aponta na literatura que as mulheres apresentam maiores percentuais de adiposidade

corporal associado a varios motivos.
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Sugeriu que o aumento de sobrepeso pode ser crescente no sexo feminino,
especialmente no periodo da menopausa, em decorréncia de fatores como a predisposi¢cao
genética e maus hébitos alimentares associados ao sedentarismo, assim como, a maior
chance das mulheres apresentarem sobrepeso ou obesidade justifica-se pelo fato de elas
mostrarem diferengas na ingestdo alimentar, maior acimulo de gordura visceral e
acumularem mais gorduras subcutaneas do que os homens.

Crevelaro (2009) estudando os niveis de sobrepeso e obesidade em quilombolas da
Mata Atlantica em S3o Paulo, concluiu que ha evidéncias na populagdo estudada que
estejam atravessando um processo de transi¢do nutricional, sendo que o seguimento mais
atingido dentre os adultos ¢ o feminino.

Na andlise dos riscos associados ao sobrepeso e a obesidade, Angeli (2008)
estudando populagdes afrodescendentes do Vale do Ribeira em Sao Paulo, também
encontrou uma maior frequéncia de individuos com sobrepeso e obesidade entre as
mulheres (52% e 17,5% respectivamente) do que entre os homens (17,5% e 2,75%
respectivamente), achando que provavelmente a diferenca em relagdo ao grau de atividade
fisica ¢ maior no grupo dos homens.

Outros estudos realizados nos ultimos anos vém mostrando prevaléncias de
obesidade e sobrepeso expressivas na populagdo negra, o que se apresenta como fator de
risco para agravos tais como hipertensdo, doengas cardiovasculares e diabetes tipo II
(SHAI, JIANG et al.,, 2006). Assim como o sobrepeso, obesidade, dislipidemia,
intolerancia a glicose e hipertensdo possuem relagdo com o aumento da idade e o sexo
feminino, as doengas cardiovasculares podem atingir este segmento a partir da quinta
década de vida (GUERRERO, 2010).

Quanto aos niveis lipémicos em comparacao ao HbA2 geral, foi encontrado que, o

colesterol diminuia e o triglicerideo aumentava, na medida em que os niveis de HbA2

39



aumentavam , sendo que o triglicerideo foi menor no nivel de HbA2 entre 2,5 e 3,5%.
Estes resultados concordam com achados na literatura de padrdo lipidicos alterados, em
pacientes com talassemia.

Neste enfoque Naoum (2005) e Rahimi et al. (2006), destacaram a relacdo de
alguns tipos de anemias e o perfil lipidico, com destaque aos baixos valores plasmaticos de
colesterol total e fragdes, possivelmente pela presenca de lesdes hepaticas, que por sua vez
levam a redu¢do da producdo enddgena e maior utilizacdo deste composto para formagao
de membranas, hemodilui¢do pelo aumento do volume plasmatico, secundério aos baixos
valores de hematodcrito e hemoglobina e a maior suscetibilidade de oxidagdo da fracdo de
LDL em decorréncia da sobrecarga de ferro.

Patne (2011), estudando pacientes com b-talassemia maior, observou baixo
colesterol total sérico e fragdes, com elevacdo de triglicérides, em comparagdo com
individuos controle e justifica estas alteragdes provavelmente devido a biossintese hepatica
diminuida na anemia e sobrecarga de ferro, e uma atividade lipolitica extra-hepatica
reduzida poderia explicar o aumento na circulacdo de triglicerideos.

Especialmente nas talassemias ja foram encontradas alteragdes do perfil lipémicos
nos pacientes. Chrysohoou et al. (2004) ao avaliarem os niveis de lipidios e lipoproteinas
em uma amostra de 192 homens e mulheres adultos com beta talassemia maior e com
doengas cardiovasculares, mostrou em seus resultados que a média total de colesterol
variou dentro dos valores normais (<200 mg/dl), com nenhum dos participantes
apresentando niveis de colesterol acima de 240 mg/dl (diagndstico de hipercolesterolemia),
assim como a média de triglicérides também foi baixa, sendo apenas 11% dos homens e
17% das mulheres, que apresentaram triglicérides niveis superiores a 150 mg/dl, nesse
estudo também nenhum dos lipidios no sangue ou lipoproteinas investigados foi associado

com os niveis de hemoglobina. No presente estudo, os niveis de triglicerideos também
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mostraram que os valores médios ficaram abaixo de 150 mg/dl, no entanto ao fazer a
associagdo com os niveis de HbA2 entre 2,5 e 3,5% foi significativo (p 0,03%) para
desenvolver hipertrigliceridemia.

Silva (2013) realizou um estudo com a mesma populagdo da presente pesquisa, com
0 objetivo de conhecer os fatores de risco para doencas cardiovasculares, encontrou uma
prevaléncia de excesso de peso de 48,3%, hipercolesterolemia de 29,0% e
hipertrigliceridemia 15,3%. O excesso de peso foi relacionado com o possivel
desenvolvimento de hipercolesterolemia (28,6%), hipertrigliceridemia (23,1%).

Menezes (2010) ao descrever concentragdes de colesterol total e fragdes (HDL-C e
LDL-C) encontrou valores menores que as encontradas no grupo controle, sendo os dados
concordantes com estudos anteriores realizados em pacientes HbSS. As diferengas
encontradas e relativas ao metabolismo dos lipidios refor¢ou a hipdtese da participacio do
colesterol HDL e moléculas associadas na resposta antiinflamatdria, antioxidante,
anticoagulante e pro-fibrinolitica. Como apresentados em trabalhos anteriores a
fisiopatologia de hipocolesterolemia ¢ obscura nestas desordens hematoldgicas, em que a
anemia ¢ uma caracteristica comum.

A analise das hemoglobinas constitui importante método diagnostico para estudo
das anemias hemoliticas e talassemias. Sabemos que as talassemias sdo responsaveis por
perturbagdes médicas, sociais e econdmicas em diversas regides, sendo a biologia
molecular uma 4rea da ciéncia que tem ajudado a elucidar a patofisiologia destas
sindromes, que tem permitido estabelecer diagnosticos cada vez mais precoces. Além de
desenvolverem patologias muitas vezes severas, as talassemias também se caracterizam por
graus variados de anemia, o que por si sO ja resulta em agravos clinicos muitas vezes

severos, nos portadores (PRICE, SCHRIER, 2008).
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Os sintomas possiveis, além de uma anemia cronica, as hemoglobinopatias podem
levar a disfungdes no bago, queda de imunidade, deficiéncia no crescimento, alteragdes
cardiovasculares, dsseas, renais, oftalmologicas, além do risco de sofrer acidente vascular
cerebral (AVC), causando sequelas motoras e do desenvolvimento. A relagdo das
hemoglobinopatias e as alteragdes cardiovasculares e AVC, levam ao levantamento de
questdes sobre a relagdo dessa doenca e o aparecimento de fatores de risco relacionados

como excesso de gordura corporal e niveis lip€micos.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo permitiu chegar-se as seguintes conclusoes:

- Ao associar os niveis de concentragdo de HbA2 com as variaveis do estudo houve maiores

prevaléncias de morbidades no nivel de concentragdo da hemoglobina < 2,5%;

- Ha indicativo de fatores de agravamento para o risco de desenvolver doencas

cardiovasculares, pelo excesso de peso e hipertrigliceridemia;

- Os niveis maiores de HbA2 demonstraram ser fator de prote¢do para hipercolesterolemia;

- O estudo sugere mais investigacdo quanto a influéncia dos niveis de HbA2, obesidade e

prevengdo de doengas cardiovasculares, como contribui¢do na estruturagdo de programas

de saude para populagdo negra, especificamente.
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