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APRESENTACAO

O Livro “Ciéncias biologicas: Génese na formagao multidisciplinar 2”, traz ao leitor
vinte capitulos de relevada importancia na area de Genética, Citogenética, Imunologia,
Parasitologia, Quimica medicinal, Saude publica e Ecologia. Entretanto, caracteriza-se
como uma obra multidisciplinar que engloba diversas areas da Ciéncias biolégicas.

Os capitulos estdo distribuidos em tematicas que abordam de forma categorizada e
multidisciplinar a Ciéncias biologicas , as pesquisas englobam estudos de: mapeamentos
genético, citogenético, sequenciamento, genética e educacéo ,analises forenses , doencas
genética, eugenesia classica, engenharia genética, analise por PCR, cultura de células de
linfoma e leucemia, salde mental, resposta imune, vacinagdo contra a covid-19, virus
Sars-Cov-2, métodos de extracdo de lipidios ,levantamento taxonémico, morfologia vegetal,
eficiéncia de inseticidas , quimica medicinal, cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
espectroscopia de infravermelho (IV) e espectrometria de massas (EM), problematica
ambiental e de saude publica, poluentes emergentes e biodiesel.

A obra foi elaborada primordialmente com foco nos profissionais, pesquisadores
e estudantes pertencentes as areas de Ciéncias biologicas e Ciéncias da Salde e suas
interfaces ou areas afins. Entretanto, € uma leitura interessante para todos aqueles que de
alguma forma se interessam pela area.

Cada capitulo foi elaborado com o propésito de transmitir a informacgéao cientifica
de maneira clara e efetiva, em portugués, inglés ou espanhol. Utilizando uma linguagem
acessivel, concisa e didatica, atraindo a atencéo do leitor, independente se seu interesse é
académico ou profissional.

O livro Ciéncias biologicas: Génese na formagao multidisciplinar 2”, traz publica¢des
atuais e a Atena Editora traz uma plataforma que oferece uma estrutura adequada, propicia

e confiavel para a divulgacéo cientifica de diversas areas de pesquisa.

Alana Maria Cerqueira de Oliveira
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RESUMO: Obijetivo:O presente trabalho efetuou
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o levantamento de dados que demonstrem a
incidéncia e prevaléncia grupo de talassemias
na regido de Assis/SP. Métodos:Foi realizado
o0 levantamento da incidéncia de talassemia
alfa (Tal-a) e beta (Tal-B) nos ultimos 10 anos
(2009/2019), bem como a verificacdo da
prevaléncia dos casos, sexo, idade e andlise de
eletroforese da hemoglobina, por meio da andlise
dos prontuérios dos pacientes que apresentam
Tal-a ou B. Resultados: Os prontuarios para Tal
a e B foram 2,1% positivos ao total. Assim, o
sexo feminino apresenta um total de 63,64% de
a e B, enquanto o sexo masculino 36,36%. Os
casos de Tal-a e B em funcdo da idade, Tal-a
atinge pessoas com idade > 42 anos. Tal-B atinge
pessoas com idade > 21 anos. A eletroforese
da hemoglobina , mostrou que cadeias alfas e
betas apresentam alto indice entre 1,0/2,0 kD
para Tal-a, sendo 67,5% dos 40 confirmados.
Igualmente, das 15 confirmacdes de Tal-(,
tendo seu maior indice entre 2,1/3,1 kD, sendo
de 46,67% e 5,4/6,4 kD, ambos com 13,33%. A
cidade de Assis apresentou 61,82% dos casos,
sendo 72,50% para a e 33,33% para . Destarte,
de que para os casos de Tal-a, ha uma correlagéo
positiva fraca entre idade e numero de casos,
obtendo o r = 0,25593 e para os casos de Tal-8
ndo ha correlagdo entre a idade e o ndmero
de casos, obtendo o r = 0,08451.A frequéncia
absoluta (FI) dos casos foram uniforme para
Tal-a sendo que nao houve repeticdo do numero
de casos, enquanto Tal-B a Fl dos casos tiveram
repeticdes de casos. Conclusdo: Em sintese, os
dados obtidos através dos prontuarios médicos
foram satisfatorios e de grande valia para cidade
de Assis e regido, bem como, a confecg¢éo do
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folheto infomativo sobre talassemias e disponibilizagcdo ao SUS.
PALAVRAS-CHAVE: Hematologia, Talassemias, Epidemiologia.

ABSTRACT: Objective - The present work carried out a survey of data demonstrating the
incidence and prevalence of thalassemia in the Assis region. Methods - In this sense, the
incidence of alpha thalassemia (Tal-a) and beta thalassemia (Tal-B) in the last 10 years
(2009/2019) was investigated, as well as the verification of the prevalence of cases, sex,
age and analysis of hemoglobin electrophoresis, through the analysis of medical records of
patients with Tal-a or Tal-B. Results - In total, positive cases for Tal a and B were 2.1%. In
regarding the female sex has a total of 63.64% of a and B, the male sex has 36.36%. Then,
the cases of Tal-a and B as a function of age, Tal-a affects people over the age of 42 years.
Tal-B affects people over 21 years of age. Furthermore, hemoglobin electrophoresis showed
that alpha and beta chains have a high index between 1.0/2.0 kD for Tal-a, with 67.5% of the
40 confirmed. Besides, of the 15 confirmations of Tal-B, with its highest index between 2.1 /
3.1 kD, being 46.67% and 5.4 / 6.4 kD, both with 13.33%. The city of Assis presented 61.82%
of the cases, 72.50% for Tal-a and 33.33% for Tal-B.Briefly, for Tal-a cases, there’s a weak
positive correlation between age and number of cases, obtaining r= 0.2593 and for Tal-B
cases there isn’t correlation between age and number of cases, obtaining r= 0.08451. The
absolute frequency (FI) of the cases was uniform for Tal-a, without repetition of the number of
cases, while Tal-B for FI of the cases had repetition of cases. Conclusions - Finally, the data
obtained from medical records were satisfactory and of great value for the city of Assis and
region, as well as the preparation of the information leaflet on thalassemia and availability to
SUS.

KEYWORDS: Hematology, Thalassemias, Epidemiology.

INTRODUCAO

A Hematologia é a especialidade médica que estuda as doencas que envolvem
o sistema hematopoiético, ou seja, tecidos e 6rgdos responsaveis pela proliferagéo,
maturacédo e destruicdo das células do sangue (hemaécias, leucécitos e plaquetas). O
tecido sanguineo é composto por uma parte liquida (o plasma) e outra celular (hemécias,
plaquetas e leucocitos). O plasma contem proteinas que desempenham a fungéo de defesa
do organismo, as hemacias transportam o oxigénio para todo o organismo e as plaquetas
controlam sangramentos e os leucocitos combatem infeccdes’.

Deste modo, qualquer alteragdo pode levar a um diagnostico clinico de alguma
patologia. Por essa razdo é muito comum médicos solicitarem hemogramas através de
suspeitas de patologias hematolégicas?®. As doencas hematologicas podem ser classificadas
como Anemias (autoimune, hemoliticas e megaloblasticas), Alteracbes de Coagulagéo:
purpuras e hemofilias, entre outras e Doengas proliferativas e infiltravas: leucemias,
linfomas e mielodisplasias?.

Destarte, as hemoglobinopatias sdo consideradas como uma das doencgas genéticas
mais comuns em todo o mundo, com prevaléncia de portadores heterozigotos de seus
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principais tipos em aproximadamente 5% da populagédo mundial. Devido a heterogeneidade
clinica e genética dessas alteracbes genéticas é fundamental estabelecer a investigacéo
laboratorial das diferentes formas de hemoglobinas variantes e de talassemias®.

Nesse contexto, hemoglobinas possuem padréo de heranga definido geneticamente
e que apresentam variagdes polimdrficas caracteristicas dentro de nossa populacédo, na
dependéncia dos grupos raciais que formam cada regido. As variantes das hemoglobinas
ou talassemias, mais frequentes, no Brasil, sdo os tipos S e C e as talassemias alfa e beta,
todas na forma heterozigota. As hemoglobinas anormais apresentam variagbes como Hb S,
Hb C, Hb Instaveis entre outras as talassemias: alfa, beta, beta/delta, entre outras*.

Salienta-se que a complexidade molecular das hemoglobinopatias na grande maioria
sd@o: hemoglobinas instaveis descritas que devem a trocas de aminoacidos neutros, ex:
prolina por treonina, tirosina por leucina, entre outros. Essas substituicdes de amino&cidos
nédo causam alteragdes de cargas elétricas, portanto, ndo alteram o ponto isoelétrico da
hemoglobina mutante. Por essa razéo, dificilmente as hemoglobinas instaveis apresentam
posicdes eletroforéticas ou cromatogréficas diferentes da Hb A2,

Indubitavelmente, a Talassemia Alfa (Tal-a) e Talassemia Beta (Tal-B) sdo um dos
distdrbios hereditarios mais comuns do mundo em desenvolvimento e esta associada a
anemia grave e dependéncia de transfuséo ressalva alguns casos. O impacto da talassemia
na saude global tem aumentado como resultado da mobilidade humana e da migracao
nos ultimos anos. Dependendo das mutagbes hereditarias, os pacientes com talassemia
apresentam padrdes distorcidos de hemoglobina (Hb) e indices de hemacias desviados,
os quais podem ser usados para apoiar a identificagédo por ferramentas de diagnéstico®®.

Diante desse panorama as suas manifestacdes clinicas a classificam-a como anemia,
sendo considerada uma patologia hematoldgica, encontrada através do hemograma, sua
etiologia é de cunho genético e geograficamente advindo de paises tropicais e subtropicais,
como também, a literatura descreve como uma vantagem evolutiva de seus portadores
devido a exposicdo dos individuos a patologias como a malaria no continente Africanos,
por exemplo’.

Deste modo, a Tal-a é herdada como um distarbio autossébmico recessivo
caracterizado por uma anemia microcitica hipocrémica e um fenétipo clinico que varia de
quase assintomatica a uma anemia hemolitica letal. Na Tal-a ocorre por defeitos herdados
na expressao dos genes do cromossomo 16.H& quatro categorias, de acordo com o nivel
de expressao dos genes; (1) uma forma assintomatica ou portador silencioso, com perda
de um Unico gene (-a /aa); (2) o trago alfa talassémico, no qual ha perda de dois genes alfa
de um Unico cromossomo (--/aa) ou de um gene a de ambos os cromossomos (-a /-a); (3) a
doencga da hemoglobina H, na qual apenas um gene alfa é funcional (--/- a) e (4) a hidropsia
fetal, caracterizada pela auséncia dos quatro genes (--/--)®°.

J& a Tal-B ocorre quando h& uma reducédo das cadeias beta da globina que se

encontram estruturalmente normais. E causada por mutagdes heterogéneas que afetam
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o locus da cadeia da beta-globina do cromossomo 11. Esses defeitos genéticos levam
a reducles variaveis da beta-globina, variando de minimo déficit, como ocorre na Tal-$
menor, até a auséncia completa, como na Tal-B maior. Destarte, a sintese da cadeia alfa é
normal, resultante de os genes da alfa-globina ndo serem afetados, o que desenvolve um
acumulo de precursores eritréides, originados no excesso de alfa-globina néo-pareada, a
qual ndo é capaz de formar tetrdmeros viaveis, produzindo corpusculos de inclusdo que
séo responsaveis pela destruicao intramedular extensa de precursores eritroides, sendo os
causadores da eritropoiese ineficaz que caracterizam a Tal-B'-13,

Haja vista, a presente pesquisa reuniu os dados sobre a expressividade desta
patologianaregido de Assis, Estado de Sdo Paulo, bem como, um estudo epidemiolédgico para
que se tenha o conhecimento do numero de casos presentes dentre 10 anos (2009/2019).
Em sintese, para que tenha-se informagdes que contemplem o estudo cientifico nacional,
como também regional a cerca do perfil hematologico, através da eletroforese de hemacia
como um importante exame ao diagnostico e diferenciagcdo de talassemias, por fim, é
necessario que a populagdo conheca exames hematoldgicos e possua mais contato com
Unidades Bésicas de Saude (UBS), deste modo, a estratégia dessa pesquisa foi a entrega
de folhetos informativos (Anexo 1 e 2) que gerem a universializacdo e acessibilidade de
maneira didatica a hematologia.

METODOS

Foram incluidos todos os prontuérios de pacientes que manifestaram a patologia
e encontrados no banco de dados da Clinica Renascer dentre 10 anos (2009/2019) que
obtiverem confirmacédo diagnéstica de Tal-a e Tal-B.Deste modo, foram analisados 2.616
prontuarios de ambos os sexos e idades, dentro desse total, 40 prontuarios foram positivos
para Tal-a e 15 prontuarios confirmados para Tal-B. Estes foram coletados através dos
prontuarios médicos arquivados no sistema da Clinica Renascer da cidade de Assis-
S&o Paulo, juntamente com o termo de aceite do Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade Paulista-UNIP com o numero de parecer final n° 4.423.315.
Para fins estatisticos ao estudo fo programa Excel 2000, da Microsoft Corporation e os
dados obtidos através dos prontuarios foram analisados de forma quantitativa por métodos
estatisticos embasados segundo MARTINS (2006)'%; MARIANO (2006)'; LAPPONI
(2005)'6, como: distribuicdo de frequéncias, média, desvio padréo, correlacao linear. Por
fim, a estratégia dessa pesquisa foi a entrega de folhetos informativos (Anexo 1 e 2) que
gerem a universializagdo e acessibilidade de maneira didatica a hematologia.

RESULTADOS

Segundo os dados obtidos no Gréfico 1, nota-se que entre 2011 e 2019, 2,1% dos
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prontuéarios apresentaram casos de Tal-a e Tal-B , sendo a média de 6,11 pessoas ao ano
com desvio padrdo DP = 3,62. Dos casos confirmados, o sexo feminino apresenta um total
de 63,64% de alfa e Tal-B, enquanto o sexo masculino 36,36%.

A Tal-a apresenta um total de 72,73% dos casos confirmados, apresentando uma
média de 4,44 pessoas ao ano com desvio padréo de 3,50. J4 a Tal-f apresenta um total de
27,27%, apresentando uma média de 1,66 pessoas ao ano com desvio padrao de DP = 2.
Analisando o nimero total de casos confirmados, a variancia mostra que ha uma disperséo
relativamente alta sendo V = 13,11. Tal-a também possui uma alta disperséo V = 12,27 e

Tal-B apresenta uma dispersé&o relativamente baixa, sendo V = 4.

Grafico 1 — Incidéncia de casos de Talassemia alfa e beta em dez anos na regido de Assis-SP.

Deste modo, interpretando o Gréfico 2, a cidade da regido onde foi realizada a
pesquisa que apresentou mais casos confirmados de Tal-a e Tal-B foi a cidade de Assis
com 61,82% dos casos, sendo 72,50% para alfa e 33,33% para beta. A cidade de Platina
foi a que apresentou o0 menor numero de casos com 1,82% de Tal-a e Tal-B , sendo que

Tal-B n&o houve nenhum caso e alfa apresentou 2,5%.
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Grafico 2 — Gréafico de numero de casos de talassemia alfa e beta nas cidades na regido de Assis-SP
em dez anos.

Ja em funcéo do sexo, o Gréafico 3 demonstra que Tal-a apresenta um total de
62,5% para o sexo feminino e 37,5% para o masculino.Ja a Tal-B apresenta 66,67% para
0 sexo feminino e 33,33% para o masculino.

Grafico 3 — Grafico de Incidéncia de casos conforme o sexo dos portadores de Talassemia Alfa e beta
em dez anos na regido de Assis-SP.

O Grafico 4, mostra os casos de Tal-a e Tal-B em funcéo da idade, Tal-a atinge
mais pessoas com idade superior a 42 anos, sendo que dos 40 casos confirmados para
Tal-a, 35% possuem idades entre 45 e 62 anos e 47,5% entre 63 e 83 anos.

Jé para Tal-B atinge mais pessoas com idade superior a 21 anos, sendo que dos 15
casos confirmados 33,33% entre 21 e 41 anos e 26,67% entre 42 e 83 anos.
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Grafico 4 — Incidéncia de casos conforme a idade em anos dos portadores de Talassemia Alfa e beta
em dez anos na regido de Assis-SP

A Eletroforese da Hemacia e peso molecular das cadeias alfas e betas demonstrada
no Gréfico 5, apresentou um alto indice entre 1,0 e 2,0 kD para alfa, sendo 67,5% dos 40
confirmados Dos 15 confirmados para Tal-B , seu maior indice entre 2,1-3,1 kD, sendo de
46,67% .

Grafico 5 - Eletroforese de Hemacia e peso molecular das cadeias alfas e betas.

Pode-se representar graficamente a distribuicdo de frequéncia através de
histogramas, onde é mostrado a frequéncia (repeticbes) de observagdes para cada valor
da variavel estudada'®.

No Grafico 6 mostra frequéncia absoluta (Fl) dos casos foram uniforme para Tal-a
sendo que ndo houve repeticdo do nUmero de casos, enquanto no Grafico 7 para Tal-p a Fl
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dos casos tiveram repeticdes de caso

Gréafico 6 — Histograma Talassemia Alfa.

Grafico 7 — Histograma Talassemia Beta.

A correlagéo indica o “grau de correspondéncia”, ou seja, 0 comportamento conjunto
entre duas variaveis, onde a medida de associa¢do é chamada de coeficiente de correlacéo
de Pearson indicado por “r’'*. Com os dados estudados, chegou-se a conclusdo de que
para os casos de Tal-a, ha uma correlagéo positiva fraca entre idade e niumero de casos,
obtendo o coeficiente de correlagdo de Pearson r = 0,25593, observado no Grafico 8.
Analisando o diagrama de disperséo, nota-se um elevado numero de casos entre os 62 e
83 anos de idade. Ja para os casos de Tal-B néo ha correlagéo entre a idade e o nimero
de casos, obtendo o coeficiente de correlagdo de Pearson r = -0,08451, observado no
grafico 9.
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Gréfico 8 — Diagrama de Disperséo Talassemia Alfa.

Grafico 9 — Diagrama de dispersao Talassemia Beta.

DISCUSSAO

Aproximadamente 5% da populagdo mundial apresenta uma variagdo na parte
alfa ou beta da molécula de hemoglobina, sendo classificadas com sintomaticas (nenhum
sintoma), como também sintomatica (sintomas leves, moderados e graves), deste modo,
estatisticamente, 1,7% da populacéo global apresenta sinais em decorréncia das mutagées
genéticas'.

As talassemias afetam aproximadamente 4,4 em cada 10.000 nascidos vivos em
todo o mundo, estima-se que mundialmente a expressividade de Tal-a é de 0-5% da
populagéo possua um trago de Tal-a 40% da populagédo pode ser um portador genético. Ja
a Talassemia beta: 0-3% da populacéao é afetada por esta'.

De acordo com a Associagéo Brasileira de Talassemia'®, entre 2013 e 2015 0 niUmero
de pessoas diagnosticadas com as formas graves Talassemias foram de 593 pessoas,
trazendo a essa pesquisa, no mesmo periodo, o niumero de pessoas diagnosticadas na
area estudada (regido de Assis) corresponde a aproximadamente 2,67% dos casos. O
estudo feito pela Associa¢do Brasileira de Talassemia ainda mostra que 60% dos casos de
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talassemia beta grave foram evidenciados na regido Sudeste. Os casos na regiao de Assis
correspondem a 4,46% dos casos da regido Sudeste.

Em 2010 no Estado de Ceara, na cidade de Fortaleza um Centro Universitario relatou
15 casos positivos para Tal-B , no mesmo ano na regido de Assis, houve a incidéncia de
nenhum caso, sendo assim, a cidade de Fortaleza com uma expressividade 15x maior do
qué a cidade de Assis. Observa-se que a regido nordestina possui um maior numero de
casos, a nivel Brasil € significativa essa expressao*®.

No ano de 2014, o Estado do Espirito Santo?, 14 ‘casos foram confirmados também
para Tal-a, ja a regido de Assis apresentou 2 casos confirmados para Tal-a no mesmo ano,
assim, a expressividade da cidade de Aracruz, Estado do Espirito Santo € superior que de
Assis, Estado de Sao Paulo.

Ja no ano de 2018, segundo Ferris (2018)?!, a cidade de Mirassol, Estado de S&o
Paulo apresentou dentro do seu total de prontuarios, 21 casos (18,9%) apresentaram
resultado positivo para Tal-a, ja na regido de Assis, no ano de 2018, 8 (10%) casos foram
positivos para talassemia alfa. Assim, no ano de 2018 € notavel que foi maior a incidéncia
de casos na cidade de Mirassol, Estado de Sdo Paulo equiparado & Regido de Assis,
Estado de Sao Paulo.

Nesse contexto, nota-se que a incidéncia de Tal-a é superior a Tal-3, bem como, 0
sexo feminino € o mais afetado e a idade de ambas variam. Ha poucos estudos que relatem
de fato incidéncias nos respectivos estados do Brasil, como também, ndo ha facil acesso de
informacdes de incidéncia e prevaléncia recentes em banco de dados, tanto em sistemas
publicos, quanto em revistas eletrénicas.

Por fim, mostrando uma caréncia de dados cientificos. Deste modo, as talassemias
sé@o doengas raras e que devem ser mais estudas, uma vez que acometem boa parcela da
populacédo. Observa-se que a eletroforese de hemacia foi primordial para diferenciagéo de
Tal-a e Beta em todos os estudos presentes que demonstraram alteragdes hematologicas
para as cadeias alfa e beta, diferentemente do presente estudo, ndo houve disponibilizagédo
dos pesos moleculares'?'.

CONCLUSAO

Em virtude do Brasil ser um pais altamente miscigenado e sendo foco de migragdes,
o periodo colonial e imperarial também marcou intensa heterogeneidade genética,
principalmente no estado de S&o Paulo. Assim, sabe-se a importancia da cidade de Assis
e a sua regido no periodo da Republica Café com Leite, uma vez que o Sudeste fora
miscigenado com diversas etnias, sendo as Talassemias provenientes do Oriente e Africa.
Atualmente, torna-se necessaria a identificagdo de portadores de talassemia alfa e beta,
uma vez que essa doenca atinge estatisticamente boa parcela da populagéo.

Indubitavelmente, os dados obtidos através dos prontuarios médicos foram
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satisfatérios e de grande valia para cidade de Assis e estdo sendo diagnosticados
corretamente pela técnica de biologia molecular de analise de Eletroforese de Hemécia.
Porém, € necessario que a populagdo conhega exames hematolégicos e possua mais
contato com Unidades Basicas de Saude (UBS), deste modo, a estratégia dessa pesquisa
foi a entrega de folhetos informativos (Anexo 1 e 2) que gerem a universializagéo e
acessibilidade de maneira didatica a hematologia.
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