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Abstract Hereditary Persistence of Fetal Hemoglobin (HPFH) is a benign clinical condition
characterized by the synthesis of HbF and which continues without hematological alterations
during adult life. Since the function of HPFH in many hemoglobinopathies is that of a severity
modulator, it is important to learn its frequency. To obtain this information, a study was con-
ducted on 1,846 blood donors from Bragang¢a Paulista, Sdo Paulo State. Hemoglobin was quali-
tatively analyzed by hemolytic electrophoresis on agarose gel. Qualitative analysis of yG and yA
chains was performed by electrophoresis in polyacrylamide-triton-urea. Two individuals were
found to have a high fetal index (0.1%). The percentage of FHD in one individual was 17% and in
the other 18%. The gamma G chain was missing in both electrophoretic chains. Cases screened
according to laboratory characteristics were of the pancellular hereditary persistence type due to
mutation. The frequency in this sample was thus 1/1,000 individuals.
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Resumo Persisténcia Hereditdria de Hemoglobina Fetal (PHHF) é uma condigdo clinicamente
benigna, caracterizada pela sintese continua da HbF na vida adulta, sem alteragdes hematoldgi-
cas. A PHHF funciona como um modulador de gravidade em vdrias hemoglobinopatias, razdo
pela qual torna-se importante conhecer a sua freqiiéncia em nosso meio. Desse modo, por inter-
médio da andlise de 1.846 doadores voluntdrios de sangue da regido de Braganca Paulista, Sdo
Paulo, procuramos contribuir para a estimativa dessa freqiiéncia populacional. Realizou-se
uma andlise qualitativa das hemoglobinas pela eletroforese em gel de agarose. A andlise quali-
tativa das cadeias yG e yA foi realizada pela eletroforese em gel de poliacrilamida-Triton-Uréia.
Foram encontrados dois individuos com alto indice de hemoglobina fetal (0,1%). Em um dos in-
dividuos encontramos um percentual de HbF de 17% e no outro de 18%. Nos dois casos a eletrofo-
rese de cadeias mostrou uma auséncia da cadeia yG. Os casos triados, pelas suas caracteristicas la-
boratoriais, correspondem a forma pancelular de PHHE por mutagdo de ponto. Tal resultado nos
permitiu estimar a incidéncia da PHHF em 1/1.000 individuos na populagdo estudada.
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Introducéao

As hemoglobinas humanas compreendem um
grupo de moléculas com estrutura e proprieda-
des funcionais similares, cuja principal funcao
é o transporte de oxigénio para os tecidos.

Durante a ontogenia, diferentes genes de
globinas sdo sucessivamente expressos, para
que a hemoglobina predominante esteja adap-
tada as diferentes fases do desenvolvimento.
Ao nascimento, por exemplo, poucas cadeias 3
sdo expressas, e a cadeia -simile predominan-
te é a cadeia y, que se associa com a cadeia o pa-
ra formar a hemoglobina fetal (a,y,). Hd uma
substituicdo gradual da hemoglobina fetal pe-
las hemoglobinas adultas (A, e A), de tal modo
que, apo6s o sexto més de vida do individuo, es-
sa substituicdo estard completa.

A cadeia humana y difere da  em 39 dos
146 residuos aminodcidos. Ao contrario de ou-
tras subunidades de globina humana, a cadeia
y tem uma heterogeneidade estrutural. Em re-
cém-nascidos, cerca de 2/3 da cadeia y apre-
sentam glicina na posicdo 136, enquanto no
restante dessas cadeias o aminodcido dessa po-
sicdo € a alanina. A percentagem da Hemoglo-
bina F estd aumentada na vida adulta em va-
rias anomalias hereditdrias, incluindo a talas-
semia f3, a persisténcia hereditdria de hemoglo-
bina fetal e a anemia falciforme. Em adicdo, um
aumento do nivel de hemoglobina fetal pode
ser visto em uma variedade de anomalias he-
matolégicas adquiridas, incluindo anemia me-
galobldastica, anemia apldstica e leucemias, par-
ticularmente leucemia mieléide cronica em
criancas (Newman et al., 1973). Em homozigo-
tos da talassemia p e na anemia falciforme, o
aumento percentual da hemoglobina fetal se
traduz em um melhor prognéstico da doenca.

Persisténcia Hereditdria de Hemoglobina
Fetal (PHHF) é uma condicdo clinicamente be-
nigna, caracterizada pela sintese continua da
HbF na vida adulta, sem altera¢cdes hematolégi-
cas e com uma relagdo equilibrada entre a sin-
tese de cadeias a e ndo-a (Weatheral & Clegg,
1981; Wood et al., 1979). As PHHF sao caracteri-
zadas como condi¢des que possuem um fend-
tipo similar, mas que resultam de defeitos mo-
leculares miltiplos e complexos.

As PHHEF sao classificadas pela andlise dos
parametros hematolégicos e da lesao molecu-
lar existente. Entre os dados hematolégicos,
sdo de importancia os niveis relativos das ca-
deias yG, yA, B e §, a percentagem de HbF e seu
padrao de distribuicdao nas hemadcias. Com isso,
tem-se basicamente classificado as PHHF co-
mo pancelulares (aquelas que possuem niveis
elevados de sintese de HbF e distribui¢cdo uni-
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forme entre todas as células vermelhas) e hete-
rocelulares (com niveis moderados de hemo-
globina fetal e uma distribuigdo clonal de célu-
las com HbF).

Em relacdo a lesdo molecular, as PHHF sao
classificadas em dois grandes grupos: PHHF
por deficiéncias ou delecdes génicas e PHHF
por mutacdes de ponto. As deficiéncias génicas
envolvem grande parte do grupo de genes f§ e
as mutacdes de ponto sdao encontradas na re-
gido promotora dos genes y (Stamatoyanno-
poulos et al., 1987). O estudo molecular da
PHHF tem tido grande interesse cientifico por
propiciar um entendimento dos mecanismos
regulatérios dos genes da hemoglobina. Além
disso, como a Persisténcia Hereditdria de He-
moglobina Fetal atua como um modulador de
gravidade em varias hemoglobinopatias, tor-
na-se essencial conhecer a sua freqiiéncia em
nosso meio. Portanto, nosso objetivo foi contri-
buir para a estimativa dessa freqiiéncia popu-
lacional, com a investigacdo dessa entidade en-
tre doadores voluntarios de sangue da regido
de Braganca Paulista, Sao Paulo.

Casuistica e métodos

O estudo foi realizado em 1.846 doadores vo-
luntarios de sangue, no periodo de outubro de
1998 a abril de 1999, no Hemontcleo da Uni-
versidade Sao Francisco (USF) na Cidade de
Braganca Paulista, interior de Sdo Paulo.

A investigacdo laboratorial foi realizada no
Laboratério Universitdrio de Andlises Clinicas
do Hospital Universitdrio Sdo Francisco da USE
As amostras de sangue venoso (4,5ml) foram
colhidas em Vacutainers com EDTA (sal dis6di-
co do &cido etilenodinitrotetracético) como an-
ticoagulante, na concentracdo de 1,5mg/ml
(Dacie & Lewis, 1984). Os dados hematoldgicos
foram determinados com a utilizacdo de um
equipamento HemoCue Blood Hemoglobin.

Realizou-se uma andlise qualitativa das he-
moglobinas pela corrida eletroforética do he-
molisado em fitas de gel de agarose e tampao
barbital 0,05 M pH 8,6, por 20 minutos a 240 V.
A hemoglobina fetal foi dosada segundo Betke
et al. (1959) e a andlise de globinas segundo Al-
ter et al.(1980).

Resultados

Foram encontrados dois individuos nao apa-
rentados com alto indice de hemoglobina fetal
(0,1%). Em um dos individuos, encontramos um
percentual de HbF de 17% (sexo masculino e



hemoglobina de 16,6 g/dl), e, no outro, de 18%
(sexo feminino e hemoglobina de 13, 5 g/dl).
Nos dois casos a eletroforese de cadeias mos-
trou uma auséncia da cadeia gama G.

Discussdo e conclusdo

Existem poucos trabalhos a respeito da freqiién-
cia da hemoglobina fetal na literatura interna-
cional. Tem-se dado prioridade a estudos mole-
culares, uma vez que a persisténcia hereditdria
da hemoglobina fetal é um modulador de gra-
vidade em vdrias hemoglobinopatias e possibi-
lita um melhor entendimento dos mecanismos
regulatérios do grupamento beta. Assim, exis-
tem muitos relatos na literatura internacional
sobre as mutagoes que dao origem a essa enti-
dade genética, mas sdo pouquissimos os dados
sobre sua distribuicao populacional.

Na populacdo brasileira, sdo conhecidos
apenas os dados obtidos entre pacientes do
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