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"A principal liçao que se pode tirar
da Genética é que OS grupos aosquatis
pertencemos diferem uns dos outros

não sou superior nem tnferior a
ninguem; sou diferente de todos;quan
to mator for a diferença entre mim e
meu proximo, mais cotsas teremos a
oferecer um ao outro.

Esta não é uma afirmação ditada
pela moral; é a lição fundamental da
Genêtica..."

Albert Jacquard
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INTRODUÇÃO

Hemoglobinas Humanas

As hemoglobinas humanas representam mais de 95%

do conteúdo protéico solúvel dos eritrócitos e constituem um

grupo de moléculas com propriedades estruturais e funcionais se
melhantes. Em sua configuração quaternária, apresentam forma

elipsoide com dimensões moleculares de aproximadamente 64 X 55

X 50 À e peso de aproximadamente 64.000 dáãltons (PERUTZ, 1976).
Cada molêcula de hemoglobina humana normal é composta de quatro

subunidades, cada uma delas contendo uma cadeia protéica e um

grupo heme denominado metaloporfirina. A metaloporfirina ocupa
3,55% da molécula e é o pigmento responsável pela cor vermelha

da hemoglobina e função de transporte de oxigênio dos capilares

alveolares aos tecidos do corpo. Esta porção é idêntica em to

dos os tipos de hemoglobinas,estando a variação presente apenas

na porção proteica (HONING & ADAMS III, 1986). As cadeias pro

teicas que compõem as quatro subunidades da molecula de hemoglo

bina são idênticas, duas a duas, e designadas por cadeias do ti

po alfa (a ) e cadeias do tipo beta ( À). As cadeias do tipo

a possuem 141 aminoacidos cada e abrangem as cadeias zeta (rc )

e alfa (a ); as cadeias do tipo BR possuem 146 aminoácidos cada

e abrangem as cadeias epsilon ( e ), gama ( y ), delta (6 ) e

beta ( B ). Em cada subunidade a ligação entre a globina e fo)

heme se faz por meio do aminoâcido histidina nas posições 87 nas

cadeias do tipo a e na posição 92 nas cadeias do tipo 8 , sendo

que o oxigenio fixa­se ao heme nas proximidades do aminoácido
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histidina das posições 58 na cadeia a e 63 na cadeia B (PERUTZ, 1976).

As caracteristicas da hemoglobina com relação à so
lubilidade, à afinidade ao oxigênio, à cooperatividade e ao efei

to Bohr tornam esta proteina um excelente transportador de oxige

nio. A afinidade da hemoglobina ao oxigênio E diretamente propor

cional à pressão parcial desse gas,permitindo que uma molécula de

hemoglobina parcialmente oxigenada tenha maior chance de tornar­

se totalmente oxigenada do que uma que não esteja. O 2,3­difosfo

glicerato e o efeito Bohr atuam como importantes reguladores fi­

sioloógicos da hemoglobina; a presença de fosfatos orgânicos dimi
nui a afinidade ao oxigênio e o pH acido aumenta tal afinidade

(KILMARTIN,1976). A conformação globular e oligomérica da molêcu

la de hemoglobina deve­se à disposição dos helicóides em 75% do

conteúdo molecular. Incluem­se, aí, as superfícies internas, cu­

jos aminoácidos não polares promovem contatos interatomicos e 1i
gações heme­globina que mantêm a estabilidade molecular. Os

restantes referem­se à superficie externa da molecula, onde os

aminoacidos polares estabelecem contatos com o meio aquoso cir­

cundante (PERUTZ, 1976).

Os estudos sobre relações entre estrutura e função

da molécula de hemoglobina tornaram possivel identificar residuos

de aminoácidos responsâáveispor funções especificas dessa molêcu
la. Assim, a análise tridimensional da molecula de . hemoglobina

permite verificar cinco categorias de residuos: 1) os que estão

em contato com o grupo heme, protegendo­o contra a oxidação; ­2)
os que fazem contatos a;B1, em número de 34, responsaveis pela

estabilidade da molécula; 3) os que fazem contatos a18>, em núme

ro de 19, que permitem movimentos de deslizamento das cadeias al

fa e beta; 4) os que se ligam ao 2,3­DPG na cadeia beta e 5) os

que estão envolvidos no efeito Bohr (EATON, 1980).
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As cadeias dos tipos a e B combinam­se para for­

mar as diferentes hemoglobinas, predominantes conforme a fase

evolutiva que ocorre na espécie humana. Na fase embrionária apa

recem à Hb Gower I (12862), Hb Gower II (ase>) e Hb Portland

(52712), na fase fetal aparece a Hb Fetal (a;y2) e na fase pós­

nascimento, notadamente depois do 6º mês de vida aparecem a

Hb A, (a282) e Hb A, (a262).
Os genes estruturais responsáveis pela sintese das

diferentes cadeias de globina têm sido extensivamente estudados

Cada gene E constituido por três sequências codificadoras, ou

exons, interrompidos por duas sequências não­codificadoras, ou

tntrons. Nos genes do complexo alfa, o primeiro intron possui
117 pares de bases (pb) e situa­se entre os codons 31 e 32;0 se

gundo intron compreende 140 pb e localiza­se entre os codons 99

e 100 (LIEBHABER e col, 1980). Nos genes do complexo beta,o pri

meiro intron compreende aproximadamente 120 pb e situa­se entre

os codons 30 e 31, enquanto o segundo intron, com aproximadamen

te 800 pb, interrompe a seqliência do gene nos codons 104 a 105

(LAWN e col, 1980). Os estudos de sequenciação dos genes da glo

bina e de seus produtos permitem sugerir a existencia de rela­

ção entre determinadas sequências codificadoras e sitios funcio
nais especificos na estrutura da molêcula de hemoglobina.Assim,

segundo EATON (1980);CRAIK e col (1981) e GO (1981) o exon cen

tral dos genes das cadeias a e B codificam muitos dos .residuos

que fazem contato com o grupo heme.

O produto da transcrição dos genes estruturais —
RNA heterogêneo ou transcrito primário — possui em sua estrutu
ra, além dos exons, seqllências que não são traduzidas. Essas

sequências compreendem os introns e pequenos segmentos presen­
tes nas extremidades 5' e 3' dessa molécula. Na extremidade 5'
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o estudo de sequenciação demonstrou a presença de dois blocos de

homologia que estão presentes na maioria dos genes eucariotos em

posições analogas. Esses blocos localizam­se a 29 — 30 pb e

70 — 78 pb de cada gene e referem­se às seqUências "TATA box" e

"CCAAT box", respectivamente.

Da mesma forma que ocorre no processo de sintese das

outras proteinas, o RNA transcrito é modificado antes de se con­

verter em RNA, funcional. Essas modificações constituem a fase
de processamento do RNA e compreendem três eventos: l1)a excisão
dos introns e união dos exons cujo fenômeno é denominado "splicing";
2) a formação do capuz na extremidade 5' através da adição de um

acido guanilico metilado e 3) a formação da cauda de poli­A na

extremidade 3', atravês da adição de uma série de resíduosde áci
do adenílico.

O processo denominado "splicing" é importante para

a formação de um RNA, que atue como molde para a cadeia polipep­
tídica, e requer a participação de endonucleases bem como molêcu

las especificas de RNA nuclear das quais o RNA U., € o exemplo me
lhor caracterizado (BUSCH e col, 1982). Esses elementos reconhe­

cem sequências especificas na junção intron­exon, tais como GU
no extremo 5' e AG no extremo 3' dos introns e outras situadas

próximo a esses sítios. Essas seqllências têm sido altamente con­

servadas e são idênticas nos genes tipo a e BR. Mutações nessas

regiões têm sido associadas com diversos tipos de talassemia, pois
acionam novos sítios de "splicing" levando à deficiência ou adi
ção de segmentos extras no RNA, processado.

O capuz 5' metilado é essencial na formação do com

plexo RNA ­ ribossomo, que controla a iniciação da sintese doP
m

polipeptideo, e na proteção do RNA, contra o ataque de fosfata­
ses e exonucleases à extremidade 5', mantendo sua estabilidade.
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A poliadenilação parece diminuir a susceptibilida

de do RNA à desnaturação têrmica e ação de ribonucleases cito­

plasmáticas na extremidade 3'; assim, a cauda de poli­A prova­

velmente protege e estabiliza a molécula de RNA, + Mutações nas
sequências não traduzidas também estão associadas à .fenotipos

talassêmicos em decorrência da instabilidade do RNA, processado
(referências em COLLINS & WEISSMAN, 1984 ; SPRITZ & SANTEN, 1984

e HONING & ADAMS III, 1986).

O emprego das têcnicas de hibridização celular so
maática, hibridização molecular, hibridização "in situ" e a uti­

lização de enzimas de restrição têm permitido localizar genes

especificos nos cromossomos. Os genes do complexo alfa de globi
nas humanas localizam­se no cromossomo 16, na região pl2­pter

(DEISSEROTH e col, 1977; KOEFLER e col, 1981; BARG e col, 1982

e BARTON e col, 1982), e os genes que codificam as cadeias do

tipo beta localizam­se no cromossomo 11 na região 11p15 (DEISSE

ROTH e col, 1978; LEBO e col, 1979; MORTON e col, 1984).

O complexo gênico tipo a ocupa uma região de apro
ximadamente 30 Kb (30.000 pares de base ) e contém cinco genes

dispostos na ordem: 5' ­ g­­ VZ7. ­ Vaz ­ à» = a? ­ 3', sendo

que estes genes se expressam nessa mesma ordem no decorrer do

desenvolvimento humano (LAUER e col, 1980). O complexo gênico

tipo 8 (HBBC) ocupa uma extensão de aproximadamente 70 Kb, e &
composto por 7 genes dispostos na ordem: 5' ­ vB, ­ € ­ 6 ­ O
vB, ­ 6 ­ B ­3' sendo que é nessa mesma ordem que os genes fun
cionais para globinas embrionárias, fetal e adulta se expressam

no indivíduo (MORTON e col, 1984).
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A sequência nucleotídica completa dos genes fun­

cionais e pseudogenes para hemoglobinas jã esta estabelecida.
Esses resultados tornam possiveis comparações detalhadas das

porções codificadoras e não­codificadoras desses genes, facili­

tando, assim, o estudo de relações filogeneêticas entre eles e

com outras espécies. Assim, por exemplo os genes ; é yr foram

sequenciados por PROUDFOOT e col (1982); a comparação das ca­

deias 5 com as cadeias a foi feita por CLEGG e col (1981); a

comparação dos genes a, € a, foi feita por MICHELSON e col

(1980) LIEBHABER e col (1980 e 1981) e ORKIN e col (1981); a

homologia entre o gene va e os genes a) e ana, foi apresentada

por LAUER e col (1980) e PROUDFOOT e col (1980): a homologiaen
tre os genes a e B, por SPRITZ e col (1980) e LAWN e col (1980);

a sequenciação do gene e foi realizada por BARALLE e col (1980);
Ga identificação de um sítio homologo entre os genes y” e a sus

ceptivel para trocas intergênicas foi feita por SHEN e col

(1981); evidências para essa suposição foram propostas por

SLIGHTON e col (1980) e TRENT e col (1981) e estimativas das di

vergências evolutivas entre os diferentes genes do complexo al­

fa e beta foram feitas por EFSTRATIADIS e col (1980).

As Hemoglobinopatias

Os diferentes mecanismos mutacionais que ocorrem

“no material genético, responsavel pela sintese das globinas, de
terminam a ampla variabilidade de tipos de hemoglobina e alte­

rações na sintese de cadeias alfa e do complexo beta. A varia­
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bilidade de tipos de hemoglobina origina as hemoglobinas varian

tes e as alterações na síntese de cadeias determina um — grupo
de anomalias designado talassemia.

(o desenvolvimento da tecnologia relacionada aos
métodos de hibridização molecular, clonagem e análise por oligo
nucleotideos tem demonstrado que todos os fenotipos anormais re
lacionados às moléculas de hemoglobina resultam de mecanismos

mutacionais semelhantes, os quais podem ser sintetizados em: mu

tações de ponto; recombinação genética, deficiência e inserção

de nucleotideos no DNA. Estes eventos, ocorrendo nos genes al
fa e beta têm resultado na existência de aproximadamente 568 va

riantes de hemoglobina e formas diferentes de talassemia (IHIC,
1986).

Hemoglobinas vartantes

As hemoglobinas variantes podem ser agrupadas em

diferentes categorias com base no mecanismo mutacional que as
originou, sendo que em todas hã variantes que não determinam al

teraçõoes nos parâmetros hematológicos e clínicos (HUISMAN, 1986).
Entre o total de variantes conhecidas, o maior numero E decor­

rente da substituição de base nos segmentos codificadores dos

genes. Similarmente ao que ocorre em outros sistemas proteicos,

certas substituições de base são mais frequentes que outras.Se

gundo BUNN e col (1972) a transição purina­purina com a substi
tuição adenina­guanina tem frequência superior à esperada como

evento casual em mutantes de hemoglobina.

As mutações de ponto têm originado a existência

de 202 variantes de cadeia a, 257 de cadeias g, 17 de cadeia &

Ah
AVAVAY

2 3 4 5 6 7 unesp”, 12 13 14 15 16 17 18



e 42 variantes de cadeia y (IHIC, 1986). Este evento determina

a substituição de um aminoãácido nas diferentes regiões da molê
cula, produz codons sem sentido e altera códons de terminação,

transformando­os em codificadores (GLASS, 1982). No primeiro

caso, as variantes resultantes apresentam alterações fisico­quí

micas de diferentes intensidades, sempre na dependência das ca
racteristicas do aminoácido substituido e do local da moleêcula

onde o evento ocorreu. A variante Hb S caracteriza um exemplo

desse tipo de mutação na cadeia beta, na superficie externa da

u*Val,molécula ces! , enquanto a Hb Chesapeake tem a substitui
ção (a92ºTE*LeU) no local de contato a18> (WRIGHTSTONE, 1986).
Duplas substituições na mesma cadeia tem sido descritas em cin
co variantes: Hb C­Harlem (goSlu­val, (872º SP*ASNy. mp Arlington
Park (g6sClU*LyS, goslyS>Glu,, np c­ziguinchor cgsBGlu­Vval
gsgrTO?ATg,. Hb S­Travis cgsGlu­val g142A1a*­Val
(a7gASN?ASp a79Ala*Gly, |

Je Hb J­Singapore

A hipotese para o surgimento desse

tipo de variante E a recombinação entre genes homólogos de por­

tadores dessas substituições em estado simples, pois foi veri­
ficado que elas ocorrem em populações onde as substituições em

estado simples estão presentes (HONING & ADANS III, 1986).

A mutação de ponto que produz codons sem senti

do origina cadeias com deficiência de aminoácidos. Foi

descrita uma variante, a Hb Mc Kess Rocks, que possui um codon
de terminação na posição go, a qual tem afinidade

aumentada ao oxigênio e estã associada à eritrocitose (HUISMAN,

1986). A substituição de base que origina codons com sentido

determina as variantes com cadeia alongada no radical C­termi

nal, como a Hb Constant Spring (a141 + 31), Hb Icaria(al41+31),
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Hb Koya Doha (al41 + 17), Hb a Seal Rock e no radical NH, ter­
minal, como, a Hb Long Island­Marseille e Hb Doha, ambas varian

tes de cadeia 8 (WRIGHTSTONE, 1986).

O processo de recombinação genética, responsável

pela origem de variantes estruturais de globina, refere­se a

troca de partes de genes não homólogos em situações de pareamen

to irregular de cromossomos homologos na meiose. As variantes

apresentam os extremos N­terminal e C­terminal de cadeias dife­

rentes. São conhecidas nove variantes com fusão de cadeias, e

todas envolvendo cadeias do tipo beta. O desalinhamento desses

genes & favorecido pela grande homologia de sequencia que apre
sentam. Entre os coódons 87 e 116 dos genes 8 e6óô hã um segmen­
to com seqllências idênticas (SPRITZ e col 1980), e esses pontos
representam locais de fusão no tipo mais comum de hemoglobina

com cadeia híbrida, a Hb Lepore Boston. Foram descritas

três variantes de Hb Lepore: Hb Lepore­Hollandia com o padrão

6822­850, a Hb Lepore Baltimore, com o padrão S$50­g886 e a

Hb Lepore Boston 687­68116 (HONING & ADANS III, para referên­

cias). Outras variantes com cadeias hibridas, e que presumivel

mente se originam por processo semelhante ao descrito, são: Hb

Myada (gl2­622); Hb Congo (g22­$116); Hb P­Nilotic (822­650) ;

Hb Kenia (y81­886) e Hb Lincoln Park (8B22­650­137­0). Indiví­

duos portadores dessas variantes apresentam caracteristicas he­

matológicas de talassemia com baixo nível de síntese da cadeia
hibrida (HUISMAN, 1986).

A deficiência e inserção de uma ou duas bases,

ou de codons completos nos segmentos de DNA, representam for­

mas especiais de recombinação genética. Verificou­se que esses

eventos ocorrem em locais (ou proximo a locais) com seqliências
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nucleotíidicas repetidas, em geral de dois a oito pares de  ba­

ses, o que, provavelmente, permite um pareamento não homologo

entre cromátides, seguida de recombinação (LANG & LORKIN,1976).

Esse evento foi observado em cadeias à, 8 e é e explica a ori­

gem de 16 variantes. Desse total, quatro apresentam seqiuência

de aminoácidos modificada, em decorrência da alteração na ma­

triz de leitura do RNA, + Sao elas:Hb a Wayne e Hb 8 Saverne ­
por deficiência de um nucleotíideo; Hbf Tak e Hbf Cranston ­ por

inserção de dois nucleotídeos (HONING & ADAMS III, 1986 para re
ferencias).

De acordo com Heller (1968) e Saenz (1978), as

hemoglobinas variantes podem ser classificadas em cinco grupos

com base nas suas características funcionais: hemoglobinas sem

alterações fisiológicas, hemoglobinas de agregação, hemoglobi­

nas instáveis, hemogliobinas com alterações funcionais e varian

tes com fenótipos talassemicos. O primeiro grupo compreende

a maioria das variantes resultantes da substituição de aminoa­

cidos na superficie externa da molécula. Essas hemoglobinas não

produzem efeitos clínicos significativos nem alterações hemato­

lógicas; são de interesse bioquímico, genético e antropológico.
Glu><GinSão exemplos dessas variantes, a Hb D Punjab (g121 ) fre­

quente na India, Europa e China,a Hb 1 (a16")Y5?ElU, grequente
em Negros Norte Americanos e em Europeus, a Hb J Baltimore

(g1661)>AsP, freqliente em Africanos e Europeus, a Hb G Phila­
delphia (a6gASn*LyYS, frequente na África e na America do Norte
onde alcança frequencia de 0,0001 (WRIGHTSTONE, 1986), e a

Hb E (g2661Y>Lys, freqliente na Europa e no Sudeste da Ásia, on­
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de atinge aproximadamente 30 milhões de pessoas e associa­se

com talassemia alfa e beta. (BOSISIO e col, 1985). As hemoglobi
nas D Punjab, J Baltimore, 1 e G Philadelphia foram também des­

critas em diversas regioes brasileiras (NAOUM e col , 1986).

As hemoglobinas de agregação caracterizam­se. pe
la formação de tactoides e cristais nas hemácias de portadores,

com repercussões clinicas e hematologicas. Exemplos dessas va­

riantes são a Hb S, a Hb C, a Hb C­Harlem, a Hb C­Ziguinchore a
Hb S­Travis (IHIC, 1986). A Hb Ce frequente entre os povos da

Africa, especialmente África Ocidental, onde sua prevalência al
cança valores entre 15 a 30%; a Hb S é freqlUente em uma extensa

area que vai da Costa Oeste à Costa Leste no terço médio supe­

rior do continente africano. Ambas são consideradas hemogliobi­

nas africanas e têm prevalências consideradas altas em regiões
latino­americanas como Jamaica, Honduras e Suriname, onde a

frequência de Hb AS é similar à dos países da Costa Ocidental

da Africa (LEHMAN & HUNSTMAN, 1974; BARNHARTe col,1976; VOGEL &

MOTULSKY, 1982). No Brasil,as prevalências das hemoglobinas &S

e C variam regionalmente, sendo mais altas no Nordeste e mais

baixas no Sul (NAOUM e col , 1986).

As hemoglobinas instáveis apresentam graus varia
veis de manifestações clinicas e hematoloógicas, expressando­se

por meio de intensa instabilidade molecular sob calor e agentes

quimicos, ou pela presença de corpos de Heinz nos eritrócitos
(WHITE,1976:MILNER & WRIGHTSTONE, 1981). Foram descritas 112 variantes
instaveis oriundas de substituições de aminoâcidos, sendo

de cadeia beta (IHIC, 1986). Das variantes instâáveis,35% apre
sentam alterações na afinidade ao oxigenio, sempre associadas à

anemia hemolitica; entre os exemplos destacamos a Hb Bibba
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(a136PEU?* Pro, com mutação no pacote do heme, Hb Atlanta

(g75beu*Pro, com mutação na face interna e a Hb Toyoake
Ala>Pro(B142 ) com mutação nos locais de ligação com 2,3­DPG

(WRIGHTSTONE, 1986).

As variantes com alterações funcionais agrupam

aquelas .— que determinam — metemoglobinemia e as que apresen
tam alterações na afinidade ao oxigênio. As primeiras resultam

da substituição da histidina proximal ou distal por outro amino
acido, de características diferentes, em geral a tirosina

(WINSLOW & ANDERSON, 1983; HEGESH e col, 1986). As variantes

descritas sao: Hb M Saskatoon (g63HS?TYT, Hb M Milwaukee ­1
Val>Gluy pn M Hyde Park (g921S*TY!), nm M­Boston(as8t5*DYN,.(867

Hb M Iwate (a87"15*TYr), Hp EF M­Osaka (763 15*TYT) (WRIGHTSTONE,
1986). Essas variantes têm sido descritas em todos os continen

tes. Freqtientemente, os portadores são filhos de pessoas nor­

mais, tal qual ocorre em portadores de Hb instáveis. As mete­

moglobinas determinam cianose e o estado homozigoto E incompati

vel com a vida, já que esta forma de hemoglobina E incapaz de

transportar o oxigênio (BELLINGHAM, 1976). A metemoglobine­
mia é um estado fisio­patológico que ocorre quando hã mais de

3% de hemoglobina oxidada para a forma féêrrica. (SAENZ, 1980).

As hemoglobinas com afinidade aumentada ao oxigênio apresentam

substituição dos aminoácidos que fazem os contatos af» ( ou

a2By ou entre as duas subunidades beta (8]82); são exemplos des
sas variantes : Hb Chesapeake (a92ATE>Leu, Hb Hiroshima

(g146"15?ASP> e Hb Legnano (a141ºTE8?PU) (IHIC, 1986 ;WRIGHTSTONE,
1986). Esse grupo de variantes constitui hemoglobinas raras

que freqilentemente estão associadas à eritrocitose.

Entre as variantes com fenótipo talassêmico, des
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tacam­se: a Hb Lepore Boston, descrita na Itália, Grécia,Austra

lia, Jamaica e Espanha e a Hb Lepore Hollandia, com alta afini

dade ao oxigênio e de frequência rara (GIMFERRER e col , 1976;

VILLEGAS e col 1984; IHIC, 1986). Ambas determinam  fenotipo

de beta talassemia e podem ser encontradas em estado homozigo­

to e heterozigoto (WHEATHERALL & WAINSCOAT:,1985); a Hb Quong Sze
(a125Leu­?PrO, descrita na China, e a Hb Constant Spring são hemoglobinas
instáveis, sendo que a última determina fenotipo de doença de

Hb H e E relativamente comum na China, Malásia e Tailândia(WASI

e col, 1975; HUISMAN; 1986). A Hb Constant Spring ja foi de­

tectada na população brasileira (NAOUM e col , 1984; NAOUM e

col , 1986).

Talassemtas

As talassemias são caracterizadas pela redução

na taxa de síntese de uma ou mais das cadeias de globina, sendo

classificadas de acordo com a cadeia polipeptidica produzida em

taxa reduzida.. Assim, as talassemias podem ser do tipo alfa

(a), beta (8), delta­beta (6­8), gama­delta­beta (y­5­8), epsi­
lon­gama­delta­beta (ey68) e persistencia hereditária de hemo­

globina fetal (PHHF) (WEATHERALL & CLEGG, 1982). As talassemias

do tipo a e do tipo B são classificadas em aº e 8º ,quando estas
cadeias não são sintetizadas, e ae g* quando ocorre apenas re
dução na produção das mesmas (WHEATHERALL & WAINSCOOT, 1985).

Os mecanismos determinantes das talassemias podem ser agrupados

em dois tipos: os que se relacionam a mutações nas porções codi

ficadoras e aqueles que se relacionam a alterações em regiões
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não codificadoras, porêm importantesna expressão gênica.

As talassemias do tipo a podem ser devidas a de

ficiências de segmentos de DNA no complexo alfa ou devidas a mu

taçõoes por não deficiencia. As endonucleases de restrição idem
tificam alterações nos tipos decorrentes de deficiência gênica.

(KAN e col , 1979). Essas alteraçoes relacionam­se à extensão

dos fragmentos de DNA quando separados por endonucleases de res
trição, tal como a Eco RI (EMBURY e col , 1979; EMBURY e col

1980). Com base no comprimento dos segmentos de DNA dos genes

a separados, é possivel relacionãá­los aos quatro fenoótipos des
critos nessa sindrome: Normal (aa/aa), Hidropisia Fetal(­­/­­),

Doença de Hemoglobina H (­­/­a) e Estado do Portador Silencioso

(=—­/ aa), (a­/a­) e (­a/a0) (BANK, 1981 para referências). São
descritos sete tipos de deficiências genicas na talassemia do

tipo alfa, sendo que dois foram reconhecidos como decorrentes

de recombinação genêtica em diferentes pontos do complexo alfa

(EMBURY e col , 1980; LIEBHABER & KAN, 1981; TRENT e col ,1981b).

Em um deles ocorre a remoção de um segmento de 3,7 Kb, o que

determina uma fusão dos genes a] e a2 , no outro, hã a rTemoção

de um segmento de 4,2 Kb que elimina o gene a»—. O primeiro ti­

po é mais comum e predomina nas populações mediterraâneas (PIRASTU
e col , 1982) negras (HIGGS e col 1980) e árabes (PRESSLEY e

col, 1980b), enquanto que o segundo tipo foi identificado em

asiaticos e é raro no Mediterrâneo (TROUNGOS e col., 1984). Es
sas deficiências constituem formas de tal.a'.TRENT e col

(1981b) descreveram individuos com três genes alfa em um cro­

mossomo e dois no outro, ou seja,cinco genes ao todo. A  fre­
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qlência do locos triplicado é baixa, em torno de 0,004 na Sardeé
nia e 0,05 nos gregos (BUNN e FORGET, 1986). Segundo esses au­
tores,o produto de genes alfa triplicados usualmente —&E

igual ao do loco duplicado normal, embora pareça haver um exces

so de RNA, em alguns indivíduos. Alguns locos triplicados são
associados com niveis de síntese de cadeias alfa acima do nor­

mal, enquanto outros estão paradoxalmente associados com sinte­

se diminuída e fenotipo talassêmico.

As demais deficiências descritas determinam o fe
notipo de talassemia a +. Nesses tipos,os segmentos deficientes
são mais extensos, tais como o de 5,2 Kb, em gregos (PRESSLEY e

col 1980a)e um segmento de aproximadamente 25Kb, descrito na
Malásia, Filipinas e Africa erelativamente comum em populações
do Mediterrâneo (ORKIN & MICHELSON, 1980; FELICE e col, 1984) a
qual impede a expressão do complexo a inteiro. Diferentes de­

ficieências também têm sido descritas nos genes E, em populações

negras da América (FELICE, 1986).

Outros eventos mutacionais, por não deficiência
gênica, determinam fenotipos de talassemia a” (NEATHERALL e col
1984; WEATHERALL e col, 1985; KAN, 1986). Assim, foram detecta

das quatro diferentes substituições de bases alterando o codon

de terminação de cadeia (UAA) no 3º exon do gene a>2,originando

as variantes Hb Constant Spring (CLEGG e col., 1971),Hb Icaria

(CLEGG e col , 1974), Hb Seal Rock (BRADLEY e col, 1975) e Hb
Koya Dora (DEJONG e col , 1975). Indivíduos com Hb Constant

Spring apresentam cerca de 5% dessa hemoglobina, RNA, bastante
diminuído na medula Ossea e ausente nos reticulócitos; provavel
mente isso ocorra devido à instabilidade dessa molêcula com ca

deia alongada. Foi também detectada uma substituição de base
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(GTG + CCG) no 3º exon, determinando uma variante altamente

instável ­ a Hb Quong Sze ­ que é rapidamente destruída em de
corrência de essa mutação alterar a formação do dímero a7Ê)

(GOOSSENS e col, 1982; LIEBHABER & KAN, 1983).

A deficiência de cinco pares de bases (TGAGG) na

junção do 1º intron com o extremo 3' do 1º exon do gene a,, de­

termina o "splicing" anormal do RNA, transcrito, devido ã perda
da sequência GT, necessária para reconhecimento pela enzima de

restrição; O RNA, processado de forma anormal ê rapidamente des
truído (ORKIN e col, 1981). Esse tipo de talassemia aº* e comum
nas populações do Mediterrâneo. Pirastu e col (1984) descreve­

ram uma substituição nucleotidica (AUG ­+­ ACG) no codon de ini
ciação do gene as que resulta na ausência de cadeias a partir

desse loco. Na Arâãbia Saudita é comum a doença de Hemoglobina H

decorrente de alterações moleculares envolvendo os dois genes a

do mesmo cromossomo. No gene a7> ocorre uma substituição de ba­

se no sinal de poliadenilação (AATAAA + AATAAG) (HIGGS e col ,

1983) e no gene a, a deficiência de um nucleotídeo no codon 14

do 1º exon,o qual determina a alteração de matriz de leitura

(KAN, 1986).

Segundo COLLINS e col (1984) e WEATHERALL e col

(1985) são descritos quatro tipos básicos de alterações mutacio

nais determinando o fenótipo de talassemia beta: deficiência gê
nica, mutações para terminação de cadeia , mutações que resul­

tam em alterações no promotor e mutações que resultam no pro

cessamento anormal do RNA, ­
ORKIN e col (1979) e THEIN e col (1984) descre­

veram uma deficiência de 619 pares de base, estendendo­se àa
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partir do extremo 3' do segundo intron, como causa de tal 8º em

algumas populações da India.

As mutações para terminação de cadeia compreen­

dem as que alteram a matriz de leitura e as mutações sem senti

do. Foram descritas mutações sem sentido nos codons 15, 17 e 39.
Essas alterações afetam a estabilidade do RNAm no núcleo, o seu

transporte para o citoplasma e determinam o fenótipo de tal 8º
(CHANG & KAN, 1979; MOSCHONAS e col , 1981; TRECARTIN e col ;
1981: ORKIN & GOFF, 198la;GORSKI e col , 1982; KAZAZIAN e col,

1984).

As alteraçoes na matriz de leitura, decorrentes

da inserção ou deficiência de 1, 2 e 4 bases tem sido descritas

como causas de tal.8º A primeira dessas lesões descritas consta
de uma deficiência de duas bases no codon nº 8 que origina. um
codon de terminação na posição nº 22 (ORKIN & GOFF, 1981b).

KINNIBURG e col (1982) descreveram uma deficiencia no codon 44

que determina um códon de terminação na trinca relativa ao nº

60. Esses autores sugerem que o RNAm resultante E instável por

alteração da estrutura tridimensional da molêcula,a qual tem

susceptibilidade aumentada à ação das endonucleases.

As mutações que resultam na alteração das sequen

cias promotoras determinam fenotipos de tal 8 . Assim, ja foram descri­
tas duas mutações no "CCAAT box" e quatro no."TATA box"! as quais determi

nam diminuição substancial de RNAm sintetizado (PONCZ e col,
1982; ORKIN e col , 1983; ANTONARAKIS e col , 1984; TAKIHARA e

col ,1986). Esses eventos têm sugerido que o gene para globina 6$ pode ser

considerado do tipo que determina fenótipo talassêmico, ja que a ­ cadeia co
dificada por esse gene E sintetizada em baixa quantidade em decorrência de

uma alteração na região do promotor (referências em NIENHUIS e col, 1984).
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Um grande número de mutações descritas estã re­

lacionado com eventos de processamento do transcrito primário,

tais como "splicing" e poliadenilação. Tem sido observadas subs

tituições e deficiências de bases alterando as sequencias inva
riantes nos locais de junção entre introns e exons. Essas se
qUências são importantes para o reconhecimento pelas enzimas de

restrição. Outras substituições ocorrem nos introns, criando

novos sitios de "splicing" (referências em ORKIN e col, 1982

COLLINSecol, 1984.; NIENHUIS e col, 1984; WHEATHERALL ecol ,

1984; WHEATHERALL &WAINSCOAT,1985; WORLD HEALTH —ORGANIZATION,1985).

BANK e col (1985) descreveramuma mutação no codon 705 no intron
2 a qual ativa uma seqlência consenso na posição 580, determi­

nando fenótipo de tal.­8Bº estudos desse gene têm indicado que

nos introns hã sequências responsáveis pela expressão otima do

gene. e que, quando modificadas, levam a padroes marcantes de

alterações de "splicing"; substituições nos exons também têm si
do relacionadas com a formação de novos sítios de "splicing".Um

exemplo E a variante estrutural Hb E cegas AGrAAG GOLDSMITH e col
(1983) ;estudando a expressão do gene Hb E em :cêlulas HeLa verificaram pro

cessamento anormal do RNA caracterizado pela excisão diminuida

do intron 1 e um "splicing" alternativo no codon 26.

A mutação no sinal de poliadenilação, descrita

em negros, altera a seqliencia AATAA para AACAMA, determinando re
dução acentuada no RNA processado normalmente. O fenótipo re­

sultante é uma forma moderada de tal B” (ORKIN e col, 1985).
Alguns tipos de mutações do gene 8 parecem

ser predominantes em determinados grupos Eetnicos (KAZAZIAN e

col , 1984). Nas populações do Mediterrâneo, por exemplo, são
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predominantes as mutações sem sentido no codon 39, alterações

de matriz nos codons 6 e 8 e mutações nos sitios 1 e 6 do pri
meiro intron e nos sitios 1 e 745 do segundo intron. Na (TItã­

lia, as duas formas mais frequentes são a mutação sem sentido

GAG + TAG, que determina tal 8º, e a substituição G + A no sí
tio 110 que determina tal B*, sendo que na Sardenia a mutação
sem sentido no codon 39 é a mais comum (WORLD HEALTH ORGANI­

ZATION, 1985).

Deficiências de segmentos extensos no complexo

beta têm sido relacionados aos fenótipos de tal 6&, tal 468
e tal eySB(FRITSCH e col, 1979; TUAN e col, 1980; KUTLAR e

col, 1984). As tal 68 e algumas formas de PHHF resultam de

grandes deficiências dos genes y & 8. Essas condições são ca­

racterizadas pela ausência de cadeias 6 e 8 no homozigoto, o

qual tem apenas HbF; em alguns casos a deficiência envolve o

gene A, e a HDF contém apenas 6, As tal 658 e as formas de
PHHF são todas associadas com altos niveis de síntese de ca­

deias ó na vida adulta e em maior quantidade na PHHF, o que

determina ausência de efeitos clínicos nessa patologia (refe­

rências em COLLINS & WEISSMAN, 1984; WEATHERALL e col, 1984;
HONING & ADAMS III, 1986).

Duas formas de PHHF devidas a deficiência tem

particular importância na elaboração de hipóteses relativas

aos mecanismos de controle das hemoglobinas fetal e adultas,

as quais diferem nas extremidades 5' dos segmentos deficientes. Tem si­
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do postulado que sequências entre os genes A, e 6 estão rela­
cionadas a esse controle. Estudos comparando deficiências para
PHHF e tal ds permitiram concluir:que a ausência da

seqliêencia entre 4,1 e 2,5Kb para o extremo 5' do. gene 6
constitue­seem condição critica : para determinar a PHHF

(HONING & ADAMS III, 1986 para referências).

A utilização de endonucleases de restrição  de­

monstrous;por outro lado, que existem quatro tipos de  PHHF

não devidas a deficiência. Os tipos descritos . São:
:

; ; ;

A
;o Grego, em que predominam as cadeias do tipo Y ­o heterozi

goto tem 10­20% de HbF com distribuição uniforme nos eritroci­

tos; o  Chinês,em que predominam as cadeias do tipo y­ o hete­
rozigoto tem 10­14% de HbF com distribuição heterogênea nos eri
troócitos; O Africano, com ausência de cadeias A,­. o heterozi
goto tem 16­20% de HbF com distribuição uniforme nos eritróci­

tos e o Britânico, onde hã produção de HbA e HDA,, sendo
que a HbF tem distribuição heterogênea nos eritrócitos  (HONING

& ADAMS III, para referências). Essas formas de PHHF são devi­
das a mutações de ponto . . Foram. descritas mutações na região

do promotor dos genes h, e 6, que estão associadas ao aumento
na eficiência transcricional desses genes (COLLINS e cols,1984;

GILMAN & HUISMAN, 1984; FEINGOLD e col 1985; WABER ­e col,

1986). Em outras formas foram identificadas mutações distan
tes dos genes y (OLD e col 1982) e um caso associado a trans

locação cromossomica do tipo balanceada (JENSEN e col 1984).

Os fenótipos talasseêmicos podem, portanto, ser

determinados por alterações relacionadas à transcrição dos ge­
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nes estruturais, aos mecanismos de processamento do RNAm e

instabilidade da molécula protêica.

Os indivíduos homozigotos para talassemia aº apre
sentam ausencia total de cadeias alfa e des:e fato decorre fo

acúmulo de cadeias beta despareadas, durante a fase fetal, com

consequente formação de tetrameros y, (Hb Barts) e manutenção

da sintese de Hb Portland (s,y>.). A Hb Bart's constitui cerca

de 90% da hemoglobina total do feto sendo a causa da hipóxia com

conseqlente hidropisia fetal, provocando morte nessa fase ou

morte neo­natal. Os heterozigotos apresentam, ao nascer, 5­10%

de Hb Bart's e baixos niveis de HCM e VCM. Indivíduos homozi­

gotos para talassemia à. por deficiência gênica, apresentam as
mesmas características de heterozigotos para tal aº, enquanto

que os heterozigotos têm, ao nascer, 0­2% de Hb Bart's e discre
tas alterações hematológicas. Indivíduos homozigotos para ta­

lassemianº devido à não­deficiência têm doença de HbH e os hete
rozigotos têm 0­2% de Hb Bart's ao nascer, e graves alterações

hematologicas. Portadores de Hb Constant Spring em homozigose

tem 5­6% dessa hemoglobina enquanto o heterozigoto tem, ao nas­

cer, 0,5­1% de Hb Constant Spring e 0­2% de Hb Bart's. Portado
res da doença de HbH apresentam grau variado de anemia e esple
nomegalia e usualmente não requerem transfusões de sangue. As

celulas vermelhas têm hipocromia evidente e variação no tamanho.

Ao nascer, o indivíduo apresenta 1­258 de Hb Bart's e o adulto
tem 5­40% de HDbH. Portadores silenciosos têm O a 2% de Hb

Bart's ao nascer (WHO WORKING GROUP, 1982).

O fenótipo de talassenia aº &ê raro em negros, en
quanto que a talassemia atheterozigota e homozigota ocorre com

frequências respectivas de 30% e 4% entre os negros da Jamaica
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e América do Norte (EMBURY e col ,1985; STEVENS e col , 1986
STEINBERG e col, 1986). Nessas populações e comum a interação
entre talassemia q e o gene para Hb S em homozigose e heterozi

gose, foi observado que essa interação modifica o quadro hema
toloógico da falcemia (EMBURY, 1986; STEVENS e col, 1986).

A ausência ou diminuição de cadeias beta gera um

desequilíbrio na sintese de hemoglobina o que determina a preci
pitação do excesso de cadeias alfa nos eritroblastos. Essa pre
cipitação, no núcleo, leva a um bloqueio da síntese do DNA, e

parada na fase Gl do ciclo celular. A eritropoiese ineficaz &

responsável pela anemia, e aumento da absorção do ferro ­ carac
teristicas da talassemia (referências em WEATHERALL & CLEGG

1981).

Os tipos mais comuns de talassemia beta são: gº,

gg ­ Mediterrâneo, g *­ Africano, g” ­Silencioso, e 8” ou go

com Hb A, normal (WHO, 1982). Fenotipicamente distinguem­se
três formas: 1) talassemia beta homozigota ou beta maior; 2)

talassemia beta heterozigota ou beta menor e 3) talassemia beta

intermédia.

Indivíduos 80/80 tem cerca de 100% de Hb Fetal en
quanto que aqueles com Bg” /B, do tipo Mediterraneo, apresentam
cerca de 20 a 80% de Hb Fetal. Esses individuos apresentam um

conjunto de manifestações que caracterizam a anemia de Cooley
ou talassemia maior,com alterações “clínicas decorrentes de anemia |

hemolitica cronica grave, apresentando repercussão acentuada sobre o

crescimento e o desenvolvimento, hepatomegalia, esplenomegalia

e alterações Osseas típicas. Essas manifestações podem, contu
do, estar presentes também em portadores dos genótipos 8/8" ou

; soe :
+

: ­tal 58 homozigota. Indivíduos heterozigotos 8º e 8 ­ Mediterrã­
e
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neo apresentam talassemia menor com niveis de Hb A, que variam
de 3,5 a 7,0% e anemia leve que piora nas situações de estresse

e na gravidez. Individuos homozigotos 8 *­Africano apresentam

talassemia intermédia, Hb Fetal variável de 20­40% e Hb A, va­
riável de 2­5%. O heterozigoto tem talassemia menor e Hb A, va
riavel de 3,5­7,0%9. Indivíduos com o gene 8º­Silencioso em ho­

mozigose tem talassemia intermedia e Hb Fetal variavel de 10­

30% enquanto em heterozigose os portadores são considerados nor

mais. Indivíduos com o gene gg” ou 8º, que tem Hb A, normal ,
apresentam características mais graves, o homozigoto tem talas
semia maior e o heterozigoto, talassemia menor (referências em

WEATHERALL & CLEGG, 1981; WHO, 1982; NAOUM 1987).

A talassemia intermédia compreende um conjunto

de tipos de talassemia beta em que o individuo pode sobreviver
sem transfusões de sangue e não apresentam comprometimento do

crescimento e da fertilidade. O quadro fenotipico e variável

entre talassemia maior e menor (WHO, 1982). Os mecanismos mole

culares relacionados a esse fenótipo compreendem: 1) presença
de genes BB, pois nesses casos ocorre apenas redução na sinte
se de cadeias beta; 2) síntese aumentada de cadeias y , o que

ocorre nos casos de PHHF e 3) associação com talassemia alfa,

por redução do desbalanceamento entre as cadeias alfa e beta

(WHO, 1985).

Os avanços na determinação precisa do defeito mo
lecular nas talassemias muito tem contribuido para o diagnos­

tico prê­natal dessas alterações e sem dúvida constituem a base

para a utilização de uma terapia adequada.
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Variabilidade genetica e polimorfismo

O termo população E limitado, pelos estudiosos

da Genética de Populações, a um grupo de indivíduos, da mesma

espécie, com propriedades comuns em termos de espaço e tempo
e que estão potencialmente em cruzamento (METTLER & GREGG,1973).

"Cada individuo possui um patrimônio genético —
o genotipo — que é único e diferente em todos os indivíduos

que constituem uma determinada população. Esta singularidade

genética € o resultado do mecanismo mendeliano da herança, e
como conseqlência, sempre poderã ser observada variabi] idade ge
netica intra e inter populacional" (DOBZHANSKY, 1973).

A variabilidade é introduzida em uma população

por meio da mutação, fenomeno pelo qual se originam novos ale
los, ou pela imigração de genes a partir de outras populações.

Uma vez introduzida, essa variabilidade pode ser consideravel­

mente aumentada pela recombinação .— (METTLER & GREGG ,1973;

LEWONTIN, 1974).

Ha dois tipos de variabilidade genética nas po
pulações naturais: a que é mantida por pressão de mutação e

confinada pela seleção normalizadora, e a que E mantida por se

leção balanceada; a essa última denomina­se "polimorfismo gene
tico". Ford, em 1965 ,definiu o polimorfismo genético como "2

ocorrência concomitante, na mesma localidade, de duas ou mais

formas descontinuas de uma espécie, em proporções tais que a

mais rara não pode ser mantida simplesmente por mutação recorren­

te". (DOBZHANSKY1973) .Nessa definição estã implicita a ideia da ação da se
leção natural como força mantenedora dos polimorfismos nas po­
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pulações. MORTON (1967), considerando que a frequência gênica

E uma propriedade fundamental de um sistema genêtico, define po

limorfismo como sendo "a ocorrência em uma mesma população de

dois ou mais alelos de um locus com freqliências entre 0,01 e

0,99". O polimorfismo, desde que estabelecido, pode ser balan

ceado, de transição e em qualquer geração, ser neutro ou sofrer,

com intensidades variáveis, a ação da seleção. O polimorfismo

balanceado é aquele mantido pela seleção balanceadora, a qual

se fundamenta na elevada aptidão darwiniana do heterozigoto,

que pode ser superior em apenas um dos componentes do valor
adaptativo, como por exemplo, a viabilidade (MORTON,1967;

DOBZANSKY, 1973).

Na espécie humana, apesar das tentativas feitas

para correlacionar a manutenção dos polimorfismos com seleção

natural, pouco se conseguiu ateo momento, tendo­se evidencias
apenas do polimorfismo de hemoglobinas e deficiencia de G­6PD

(ALLISSON, 1955, 1964; MORTON, 1967). Assim, tem­se postulado

que as altas frequências de anemia falciforme, deficiência de
glicose­6­fosfato desidrogenase e síndromes talassêmicas, em

áreas historicamente endêmicas para a malária, são devidas à

proteção dada por essas doenças hematológicas contra a infesta

ção parasítica (LUZZATTO, 1979). Indivíduos com o gene S em ho

mozigose tem anemia falciforme, doença, geralmente, letal nos

primeiros anos de vida; indivíduos homozigotos HbA/HbA são se­

lecionados pelo Plasmodium faletparum, e individuos heterozigo­

tos HDbA/HbS, portadores do traço sicleêemico, não apresentam ane

mia falciforme. ALLISSON (1965) verificou que em determinadas

regiões da África onde a malária é endêmica eram observadas

frequências elevadas do gene S, devidas à proteção conferida
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por esse gene às formas graves de malária, tendo o heterozigoto,
portanto, nitidas vantagens sobre os homozigotos. O heterozi­

goto não tem anemia falciforme e nem contrai a forma grave de

malãria. Esta patologia exerce seu efeito seletivo, principal
mente atraves de uma viabilidade diferencial dos indivíduos com

e sem o gene para siclemia, no período compreendido entre o nas

cimento e a idade reprodutiva.

Nos últimos anos tem sido demonstrado experimen
talmente "in vitro" a habilidade do P. faleiíparum para crescer

em vários tipos de eritrocitos normais e anormais(TRAGER,1976),

tendo sido observado um crescimento inferior desse parasita em

eritrócitosde siclêmicos(FRIEDMAN, 1978; PASVOL, 1978) ,deficien
tes da enzima G­6PD (ROTH,1983), homozigotos para HbC (FRIEDMAN ,
1979), homozigotos para HbE (NAGEL, 1981) e em células com n1i­
veis aumentados de Hb Fetal (PASVOL, 1977). Investigando o

crescimento do P. faleiparum "in vitro" em eritrocitos de indi­

víiduos com genotipos diferentes para o complexo geênico do tipo

a, IFEDIBA e col (1985) verificaram alta frequencia de mortali
dade do parasita nos eritrócitos com Hb H, mostrando, dessa for

ma, que fenótipos talassêmicos graves acompanhados ou não de ni
veis aumentados de Hb Fetal inibem o desenvolvimento desse para
sita in vitro. Por outro lado, FLINT e col (1986), comparando

a endemicidade da malária com as freqtlências de talassemia do

tipo alfa atravês da análise de 1800 amostras de DNA, concluí­
ram que as freqgillências genicas para essa hemoglobinopatia se

correlacionam fortemente com a malária, e que a seleção e, mais
que a oscilação genética e o efeito do fundador, o mecanismo

responsável pela manutenção das altas frequências da talassemia

alfa, em muitas partes do mundo.
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Os avanços recentes nas têcnicas de análise dos

acidos nucleicos têm permitido detectar variabilidade genética

não so pela ocorrência de diferenças na estrutura ou função

do produto genico, mas ao nível do DNA. Dessa forma a utiliza
ção de endonucleases de restrição forneceu grande quantidade de
informações relativas ao polimorfismo de sequências nos genes

para globina, bem como de sua associação à mutações específicas,
que determinam as talassemias e outras hemoglobinopatias.

Polimorfismos genéticos nos sitios de clivagem

de endonucleases de restrição foram descritos, pela primeira vez

nos genes das globinas tipo beta, por KAN e DOZY (1978). Esses
­— Á e

" .autores detectaram alterações no sitio de reconhecimento da enzima
:

­ = Ss esHpaI associado à presença da mutação BB, e verificaram que os

fragmentos obtidos eram variantes herdadas como caracteristicas
monogênicas.

O padrão de sitios de clivagem para cada gene ho

mólogo é denominado haplótipo (ORKIN & KAZAZIAN, 1984). Consi­
derando­se que diversas mutações podem reduzir ou eliminar a ex

pressão gênica e produzir fenotipos talasseêmicos, diferentes ha
ploótipos podem estar associados a diferentes mutações para essa

caracteristica, em uma dada população (ORKIN e col , 1982). Se

gundo WHEATHERALL & WAINSCOAT (1985), a clonagem de genes. a

partir de diferentes haplotipos associados a uma mutação especíi
fica, parece ser uma forma eficiente de detectar novas mutações.
A associação de haplótipos especificos com mutações para hemo­

globinopatias pode ter contribuição significativa no esclarecimento

da evolução desses genes em populações de diferentes regiões,
permitindo, assim, verificar as relações antropológicas existen

tes entre elas (KAN & DOZY, 1980; WAINSCOAT e col , 1983;PAGNIER

e col , 1984; NAGEL & LABIE, 1985).
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A Formação Populacional do Estado do Piaui

Aspectos historicos

A colonização do estado do Piaui coincidiu com o

direcionamento estabelecido pela política colonial portuguesa,

no século XVII, a qual objetivava conquistar o interior do Bra
sil para integralização de seus dominios (BARBOSA, 1984). Antes

mesmo do início da colonização, as terras piauienses jã eram co

nhecidas; muitas expedições vindas do Maranhão para Pernambuco,

e vice­versa, percorriam o territorio piauiense sem,no entanto,
aí se fixarem. Em 1674, por iniciativa da poderosa Casa da Tor
re, penetrou pelo Sul do Piaul uma expedição de combate contra

os Indios Gueguês revoltados no São Francisco; um dos comandan

tes dessa expedição, Domingos Afonso Sertão, ficou no territo­

rio e fundou 30 fazendas de gado nos vales dos rios Piauí e Ca­

nindêé. Atualmente essas fazendas são denominadas Fazendas Esta

duais do Piauí (PORTO, 1974; ALENCASTRE, 1981). A fazenda de

gado foi a origem do povoamento, constituindo o modelo dominan

te de ocupação do territorio (MOTT, 1978).

A colonização propriamente dita do território

piauiense teve início na segunda metade do seculo XVII, quando

a Coroa Portuguhesa concedeu as primeiras sesmarias (BARBOSA,

1984). O sistema sesmarial beneficiou o grupo dedicado à ativi

dade pastoril pelo seu interesse na incorporação de novas áreas
resultando daí a formação do latifúndio ­ principal caracteris­
tica do Piauí, graças às peculiaridades ecologicas regionais e

o baixo nível técnico da pecuária. O latifúndio consolidou­se
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no Piauí por todo o sêculo XVIII, quando, então, provocou Oo

rio conflito social entre sesmeiros e posseiros.

A vitoria dos posseiros deu início a gerações de

oligarquias verdadeiramente piauienses, sem, no entanto, modifi

car a estrutura socio­econômica com relação ao regime de alta

concentração da terra. o

Aceita­se a idêia de que a expansão e a intensi
ficação da pecuária no sertão nordestino, atingindo a Bacia do

Parnaíba, estiveram diretamente relacionadas com o crescimento =

do negocio açucareiro. Ela foi implantada pelos portugue­

ses no início do processo de colonização do Brasil, quando da

crise que a economia açucareira vivenciou no fim do seculo XVII

e início do sêculo XVIII (BARBOSA, 1984).

A ocupação do estado do Piaui no seêculo XVII ocor

reu com uma população muito reduzida. Dados relativos a essa
Epoca indicam a existência de 438 habitantes distribuídos em

. 129 fazendas, ou seja, uma média de 3,4 pessoas por fazenda

(MOTT, 1978). Cerca de oitenta anos depois, com o crescimento

do rebanho e incorporação de novas areas, tinha­se uma popula­

ção de 14.342 habitantes distribuídos em 536 fazendas, o que
PER

*

significa pequena alteração da densidade demografica (CEPRO ,

1979; MOTT, 1978).

A economia pecuarista caracterizava­se principal

mente pela falta de retorno dos lucros dos fazendeiros no bene­

ficiamento da terra. A maior parte dos investimentos dos fa­

zendeiros era feita em escravos. A manutenção do contingente

* Fundação CEPRO ­ Centro de Pesquisas Econômicas e Sociais do
Piauí.
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de trabalho dedicado à criação dependia da coleta de produtos
da natureza, o que era feito numa forma extremamente predato­

ria (CEPRO, 1979). Observa­se que a formação economica do

Piaui manteve a tendência à monocultura ­ caracteristica da co

lonização brasileira ­ fortalecendo o pacto colonial e a inter

dependência entre esta região e as demais (BARBOSA, 1984).

Durante o período colonial, o Piauí foi conside
rado "o curral e o açougue do Brasil". Por todo o sêculo XVIII

os currais da capitania de São Jose do Piaui monopolizaram os

mercados consumidores de gado tais como as capitanias do Para,
Maranhão, Ceará, Rio Grande do Norte, Paraíba, Pernambuco, Ba­

hia e Minas Gerais (BARBOSA, 1984) ,perdendo­seeste monopólio na
dêcada de 1730 quando os bois do sertão passaram a enfrentar

a concorrência do :gãdo dos pampas. Apesar de toda a versatili

dade da pecuária em se manter imune à crise economica colonial

as dificuldades econômicas para o Piaui foram fatais, pois não

surgiu qualquer. outra atividade como alento para a economia da
capitania (CEPRO, 1979).

Nessa êpoca,o Piaui possula nove freguesias ou

povoações paroquiais. Em 1761, a vila da Mocha, atual Oeiras,

foi elevada aos foros de cidade e capital da capitania de São
Josê do Piauí.

Durante os seculos XVIII e XIX não surgiram cen

tros urbanos de importância comercial. As pequenas concentra­

çoes urbanas situavam­se nas rotas de gado a caminho das fei­

ras e não dispunham de escola, serviços de saude e casas ban­

câárias (CEPRO, 1979).
Por volta de 1850 verificou­se a descapitaliza

ção da pecuaria piauiense, fato que se refletiu nas vendas ma­
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ciças de escravos. Alguns setores oligarquicos, preocupados

em encontrar uma saída para a critica situação da economia,con
seguiram fundar a nova capital da província ­ a cidade de Tere

sina ­ que, graças a sua localização, deveria inaugurar uma no
va era de progresso no Piauí (CEPRO, 1979). Entretanto so fo)

extrativismo ­ atividade que consistiu basicamente de produtos

vegetais como borracha (lãtex da maniçoba), cera de carnaúba,
amendoa de babaçu, oiticica, tucum, caroa e malva ­ conseguiu

dar um centro para a economia piauiense. A comercialização des

ses produtos, assim como do fumo e algodão, era realizada na

cidade de São João da Parnaíba ­ única cidade litorânea do

Piauí que se afirmou como seu principal centro comercial, gra­
ças a suas oficinas de charque, permanecendo nesse nivel até

metade do século atual (CEPRO, 1979).

Formação populacional

Durante os dois primeiros seculos da história

do Piauí, verificou­se uma grande concentração da população no

setor rural, jã que os moradores se achavam dispersos pelos la

tifúndios sem núcleo demogrãáfico de grande importância. Atê o

ano de 1762, um seculo depois de iniciada a ocupação do Piauí,

não existia vida urbana na capitania. Para corrigir esta ten­
dência dispersa e rarefeita do povoamento,o rei de Portugal de

terminou que fosse fundada uma vila em cada uma das sete fre­

guesias existentes. Dez anos apos a fundação, as vilas conti

nuavam despovoadas e insignificantes com apenas 14,2% da popu­

lação total residindo em ârea urbana (MOTT, 1979) .Interessante
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destacar que, na ocasião da instalação da freguesia de Oeiras,

a mando do governador do Maranhão, vieram muitas famílias para

habita­la bem como 300 degredados a mando da coroa portuguesa.

O primeiro cronista da região informa assim: "Compoe­se o Piaui
de fazendas de gado, sem mats moradores. Estão sttuadas as fazen

das em varios riachos distantes uma da outra ordtinartamente mats
de duas lêguas. Em cada uma vive um homem branco com um negro

(escravo) e em algumas se acham mais escravos e também mais bran

cos, mas no comum se acha um homem branco só" (MOTT, 1978). Do

total de 129 fazendas, 97,6% possulam pelo menos um morador bran

co (vaqueiro ou proprietário); Os escravos negros apareciam em
84,4% das unidades residenciais, enquanto que os indios estavam

presentes em apenas 23,2%. Havia quarenta mulheres distribuídas
em 18,6% das fazendas. Nas primeiras décadas seguintes FI con­
quista, o crescimento demogrãfico do Piaul deveu­se mais à che­

gada de imigrantes do que ao crescimento das primeiras familias
de colonizadores ou a incorporação de ameríndios, já que em 65

anos a população cresceu de 438 para 12.744 habitantes (MOTT,

1978).

O Piauí foi o Único Estado povoado exclusivamen­

te pelos portugueses, excetuando­se apenas a familia Clark, de
Parnaíba, que aí chegou em 1884, e de sírios e libaneses que che
garam na cidade de Teresina em 1903. Embora não houvesse plano

diretor do Reino para o povoamento do Piaul, cinco jovens casais

portugueses tiveram conhecimento da descoberta de suas terras e,

por iniciativa própria, dirigiram­se para as três regiões de pas

"tagens naturais: Oeiras, Campo Maior e Parnaguã (CASTELO BRANCO,

1983).
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A imigração para o Piauí, principalmente nas pri
meiras decadas do sêculo XVIII, proveio do próprio Brasil — da

zona açucareira nordestina, Reconcavo Baiano e Maranhão. Esses

migrantes buscavam o Piaui para fugir do marasmo econômico decor
rente da estagnação da economia canavieira, e atraídos pela pe­

cuaria (MOTT, 1978). Segundo o Ouvidor da Capitania, em — 1772
não apenas brancos buscavam os sertões piauienses, mas igual­
mente toda sorte de gente , evacuando todas as capitantas via1i­

nhas dos maus humores que as alteravam: eriminosos, tnsolentes,
falidos. ... Vinham os pretos parte em cativeiro, parte fugiti

vos das mais comarcas e todos vieram a misturar e confundir,tor
nando um só povo... (MOTT, 1978).

A composição da população do Piauí com relação à

cor da pele no ano de 1772 pode ser observada no quadro 1. A

participação do Indio no computo geral da população declinou

apos fins do sêculo XVII, passando a representar apenas 68% da

população. O elemento branco,que em 1697 representava 35%,pas­

sou a constituir apenas 17% da população, o mesmo ocorrendo com

o elemento negro que de 48% passou a 33%,em 1772. O grupo dos

mestiços, entretanto, aumentou de 2% a 44%. A grande massa po­
pulacional (77%) era, portanto, negroide (MOTT, 1978). O pecu­
liar relacionamento racial mantido entre os elementos livres da

população piauiense, durante o seculo XVIII, explicam atê certo.

ponto­:os dados citados acima:

Nesse sertão, por costume antiguissimo, a mesma

estimação tem brancos, mulatos e pretos, e todos, uns e outros,

se tratam com recíproca igualdade, sendo rara a pessoa que se

separa deste ridiculo sistema, porque se seguirem o contrario
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expõem as suas vidas. (BARBOSA, 1984).

O povoamento do Piauí ocorreu em cinco zonas dis
tintas: Extremo­Sul, Centro­Sul, Norte, Litoral e Barra do Poti

(CASTELO BRANCO, 1983).

Na região Norte destacou­se a conquista do vale

do Longã, o que ocorreu.no começo do século XVII pela participa
ção de vaqueiros anonimos da Bahia e Pernambuco, entre eles os

da Casa da Torre, bem como pelas missões jesuiíticas. Das fazen

das de gado surgiu a atual cidade de Campo Maior, e desta o po­

voamento irradiou­se para o Norte com as cidades de Barras, Jo­

se de Freitas, Piracuruca, Batalha, Piripiri, Alto Longã e Pe­
dro II.

A ocupação do litoral iniciou­se com Parnaiba,

fundada no início do sêculo XVII quando chegou ao delta do Par­

naíba o português Pedro Barbosa Leal e, alí, fundou o povoado
Vila Velha. Seus primeiros povoadores foram portugueses ,vindos

diretamente a Parnaiba, descendentes portugueses vindos do Rio

Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Maranhão, Ceará e Oeiras,

bem como ingleses provindos diretamente da Inglaterra. Em Par­

naiba, os gaúchos desenvolveram as charqueadas, e a família in
glesa o comércio de exportação de peles e cereais.

No Centro Sul do Estado, destacou­se a cidade de

Oeiras, então capital da provincia. Foi povoada por portugue­

ses vindos diretamente de Portugal ou de outros este... como

Pernambuco. De Oeiras o povoamento irradiou­se para Jerumenha,
Castelo (Marvão), Valença, Jaicos, Regeneração e Paulistana.

O Extremo Sul do Estado foi povoado por descen­

dentes de portugueses, oriundos de São Paulo, que ocuparam as
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cabeceiras do Gurguêia originando os povoados de Parnaguã
Corrente.

O povoamento da Barra do Poti iniciou­se em fins

do sêculo XVII. Em 1852 foi fundada a cidade de Teresina para

ser a sede do governo, época em que foi grande a imigração do

elemento humano de ascendência portuguesa, vindo diretamente de

Portugál ou de outras regiões do Brasil ou do proprio Estado

bem como sírios e libaneses. Destacaram­se comerciantes cearen

ses e maranhenses acompanhados de suas familias,que em Teresina

estabeleceram armazêns de cereais, armarinhos e casas de modas.

As zonas sócio­econômicas caracteristicas do po

voamento foram Oeiras, Campo Maior, Parnaiba e Parnaguã. Os

principais proprietários rurais dessas regiões, decorridos ja

300 anos, são descendentes dos primeiros povoadores (CASTELO

BRANCO, 1983).

Principats componentes etnticos

Branco: No início do processo de povoamento o
elemento branco constituíia­se em um dos maiores grupos partici­

pantes da formação populacional do atual estado do Piaui. Com

base em dados populacionais obtidos em 1697 e 1797, percebe­se

um declínio desse segmento étnico que de 36% passou a  contri­

buir com apenas 16% da população total. Como justificativas pa

ra esse episodio, podem ser citados fatores como clima regional

não adaptável ao povo europeu, a grande miscigenação decorrente

das caracteristicas ocupacionais da terra, bem como a entrada

preferencial de negros, já que a colonização do territorio
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piauiense deu­se com a utilização do braço escravo. Nesse gru­

po incluem­se os imigrantes portugueses, ingleses, sirios e li­
baneses.

Portugueses: A imigração européia para o Brasil
iniciou­se logo após o seu descobrimento, sendo que dessa data
até 1808 os únicos europeus que chegaram ao país eram portugue
ses e somavam 465.000 (SALZANO, 1986). A partir dessa data au­"

mentou o fenomeno imigratoório da Europa e Ásia, de sorte que de

1820 a 1963 entraram no Brasil pelo menos 5.350.889 imigrantes

dos quais 31,06% eram de origem portuguesa, 30,32% italiana,

13,38% espanhola, 4,63% japonesa, 4,18% alemã e 16,42% de ori­

gens não especificadas. Com base na proporção de estrangeiros
no Estado, em relação ao total dessa população no Brasil, Levy

(1974) coloca o Piauí no grupo de Estados em que a população es

trangeira se manteve sempre em niveis mais baixos que 1%.

Os portugueses, responsáveis pela colonização,

destacaram­se como os elementos mais abundantes no povoamento

de todas as zonas socioeconômicas do territorio piauiense. Suas

atividades de destaque foram a pecuária e a indústria de carnes.

Ingleses: A história do Piauí registra a chega­

da de apenas um individuo natural da Inglaterra, que chegou a

Parnaíba em 1864 e destacou­se no comércio de exportação de car

nes e cereais e tem hoje sua descendência distribuída por todo
o estado do Piauí.

Sirios e Libaneses:. Os primeiros árabes entra­

ram no Brasil em 1871, sendo sua imigração lenta e irregular
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ate fins do sêculo XIX. A partir da Primeira Guerra Mundial

houve o estabelecimento de uma corrente migratoria regular para

o nosso país, e esse movimento permaneceu até a Segunda Guerra

Mundial; a partir de então as facilidades para imigração desapa

Teceram cessando, dessa forma, as principais causas que estimu­

laram a vinda maciça dos povos árabes (KNOWLTON, 1960).
Excluindo­se o português colonizador, os sirios

e libaneses foram os elementos étnicos vindos com maior contin­

gente populacional a fixar­se no Piaui, onde chegaram na segun
da metade do seculo XIX.

Os primeiros sirios chegados a Teresina eram na­

turais da aldeia Malula em Damasco, Capital da Síria, bem como

outros oriundos de São Paulo e de alguns outros estados do Bra

sil; os libaneses por sua vez eram provenientes da aldeia de

Zahle. Atualmente, as famílias piauienses constituídas pelos

enlaces dos descendentes dos pioneiros sírios e libaneses estão

espalhados por todo o Estado.

Sirios e libaneses destacaram­se no comercio de

miudezas e de modas, ramo de negócios que iniciaram na capital

Teresina, na epoca de sua fundação.

Negro: A procedência da quase totalidade dos

imigrantes africanos para o Brasil era de duas regiões: Costa

da Mina e Angola. De Angola correspondem cerca de dois terços

dos escravos entrados de 1700 a 1850 pelos portos do Rio de Ja

neiro e Pernambuco. O terço restante provinha da Costa da Mina

.e foi recebido principalmente pelo Porto da Bahia. Negros de

outras regiões africanas, como Cacheu, Cabo Verde, Moçambique e

Madagascar, concorreram em pequena proporção para a massa imi­
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grante que aqui aportou. (RODRIGUES, 1932; SALZANO & FREIRE­MAIA,
1967). Calcula­se que entre 1550 e 1850 entraram no Brasil cer

ca de 3.500.000 negros africanos (SALZANO, 1986).
O negros aqui introduzidos eram povos de várias

culturas, entretanto foram a sudanesa e a banto que mais contri

buiram na formação cultural do povo brasileiro (RODRIGUES ,1932).

É provável que os escravos africanos introduzi­

dos no Piauí tenham sido provenientes do Maranhão, ou prefe­

rencialmente da Bahia, visto ser 1ã o principal porto ancoradou

ro de navios negreiros no Nordeste, e por ter sido a mais impor

tante praça consumidora do gado piauiense.

Com relação às nações de origem, predominaram,no

Piaul, os procedentes de Angola (56,7%) seguidos pelos Minas

(13,2%), Benguela (9,7%), Guinê (9,4%), Congos (9,4%) e Gegês

(2,4%). Havia ainda Moçambiques, Rebolos e Cassangue,com um

percentual de 0,97% cada, e os negros sem nação de origem expli
cita (BARBOSA, 1984).

No início da colonização do Piauí, os negros re­

presentavam 47,9%, ou seja, contavam 208 indivíduos em uma popu
lação total de 434 habitantes. Em todos os censos dos seculos

XVII e XVIII a presença do negro suplantavaa do branco. Em

1772 o negro passou a representar 33% da população geral. Esse
declinio pode ser explicado por possíveis exportações de escra­

vos para a zona de mineração, repetindo­se no Piauí um fato ob­

servado em outras regioes da colonia.

A opção dos fazendeiros pelo trabalho escravo do
negro deu­se ainda no inicio da implantação da pecuária, quando

foi necessario importar a mão de obra juntamente com as matri­

zes do gado. Além da postura negativa dos indigenas e do fato
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de os ricos sofrerem com os trabalhadores livres, hã de se
var em conta que os fazendeiros do Piaui, vindos de regiões

cravistas, eram tradicionalmente acostumados com o trabalho

cravo do negro.
Os negros exerciam funções de encarregado geral

da fazenda, vaqueiro, dedicavam­se ao tratamento do gado, a

agricultura de subsistência, confecção de utensílios —rusticos

como celas, arreios, artefatos de madeira, barro e fabricação

de tecidos para a escravaria e até de enfermagem. Outra 'forma

de trabalho, realizada pelo negro que o constituia um agente

economicamente produtivo, era o serviço na indústria do charque,

principal atividade econômica responsável pelo desenvolvimento

da vila de Parnaíba (BARBOSA, 1984).

Indio: É provável que os ancestrais do nosso in
dígena tenham migrado do território da atual República Popular

da Mongolia, na Ásia Central, a cerca de dez mil anos atrãás(SAL
ZANO, 1986). As crônicas do primeiro século do descobrimento

classificaram os Indios do Brasil, com base na língua falada,

em dois grupos, os tupis e os não tupis ou tapuias. Os mais

antigos documentos que se referem ao Piaui citam os Tremeibes,

Aroas, Cupinharões, Tabajaras e Amoipiras como povoadores da ba

cia do Parnaiba. Tabajaras e Amoipiras eram Tupis e penetraram

o Piauí pelo rio São Francisco povoando os campos do sul do

Piauí; eram mansos e dóceis. Os Tremembés eram Tapuias do ramo

Cariri, formosos e bravos. Os Cupinharoes eram Tapuias e ocupa

ram o Canindê;  converteram­se em + aliados dos devassadores e mais

tarde lhes ofereceram resistencia, abandonando­os (NUNES,1974).

As tribos Pimenteiras, habitantes das cabeceiras
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do rio Piauí, e também os Guegués e Acoroãs, foram os que resis

tiram por mais tempo ao estabelecimento dos portugueses; eram
vingativos e turbulentos. Essas tribos, os Jaicoôs e os Aroãs,
Tapuias, que povoaram o município de Valença, subsistiram até

poucos anos atrás perdendo os hábitos e feições primitivas pela

miscigenação. As tribos de Cabucus, Moipurás, Aitatus, Ubira­

jara e Tapacuaás habitavam as solidões do Parnagua, Uruçuil «e

margens do rio Gurguéia (ALENCASTRE, 1981).

Nas primeiras povoações piauienses, à preocupa­
ção fundamental dos povoadores e governos de origem era a luta

contra o gentio. O desenvolvimento da economia pecuária fez­se

paralelamente ao apresamento de Indios, que em algumas regiões

subsistiu ate fins do século XVIII. A luta contra o gentio da­

va­se não apenas para efeito de "limpeza de área" mas também pa

ra comercialização de Indios escravizados (CEPRO, 1979).
A posição do Indio no esquema geral de produção

diferia bastante da do negro: menos adaptável que esse às tare

fas que exigiam certa disciplina, eram empregados sobretudo nas

indispensáveis funções de "guarda­costas" dos brancos, vigilan­

tes dos negros, rastreadoresde fugitivos e na defesa contra

eventuais ataques aos rebanhos. As mulheres indigenas cativas
. e ­

. e .ocupavam­se das atividades domesticas; eram os indios os respon

saveis pela agriculturade subsistência. Boa parcela dos gen­
tios apresados era comercializada em outras capitanias para o

trabalho na lavoura, pois nos sêculos XVII e XVIII as irregula­

ridades no abastecimento do negro e o seu alto preço abria pers

pectivas para o tráfico de Índios capturados.

A população nativa declinou em ritmo acelerado
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durante o século XVIII, vitimada pela guerra, doenças, e pelo

proprio regime a que foi submetida. Seguramente ocorreu uma

assimilação dos sobreviventes dessa população indigena, sendo

esses apresentados nos registros estatísticos como "mestiços".

Miscigenação

Tomando como referência o ano de chegada dos por­
tugueses (1500) e o último censo demogrãfico (1980) pode­se per
ceber a tremenda variação sofrida pela população brasileira ao

longo dos 480 anos (quadro 2). A miscigenação verificada na po­

pulação piauiense pode ser avaliada pela análise do quadro 1,or

de se verifica que em 1692 o mestiço representava apenas 1,8%

da população total, passando para 44,4% em 1772 paralelamente à

diminuição da representatividade do branco e negro.

No comercio de escravos, a mulher de nacionali
dade brasileira entre 20 e 29 anos era a mais cara. Estes dois

requisitos se explicam, por elas estarem mais socializadas e ca

pacitadas para reprodução e desenvolvimento de trabalhos pesa­

dos. No entanto,o valor comercial da jovem escrava brasileira
poderia ainda achar­se relacionado às caracteristicas sociais

do Piauí, que, desde o sêculo XVII até o final do seculo XVIII,

apresentou um desequilíbrio entre o numero de habitantes do se­

xo feminino e masculino. Algumas fontes históricas de autoria

de padres e administradores fazem referência à vida desregrada

e fora dos princípios da Igreja Católica, que levavam os habi­

tantes do Piauí: A mator parte destas três espécies, vive em

huma mancebia conttínuada, e o mais hê que hã brancos que prefe­

rem esta amizade tllicita com huma mulata, negra, ou tndta, ao

mais ajustado casamento. Outros ha que ja ligados ao estado ma

trimontal, abandonão huma mulher formoza, e que muttas vezes
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fez a sua fortuna, por huma negra, ou mestiça, que certamente

não mereceria a menor predileção, ao negro mais feio da Costa

da África. Se se lhe perguntasse de onde procedia hum gosto

tão extravagante, ficarião estacados (GAYOSO, 1818 cf. MOTT,

1978).

Tais fatos, adicionados ainda à presença de mu­

lheres indígenas como únicos elementos femininos existentes na

grande maioria das fazendas, levam a crer que a miscigenação en­

tre o branco, o negro e o Indio, principais grupos formadores da

população brasileira, deve ter sido muito intensa no Piauí.

No século atual, os censos realizados indicam que

a população predominante no estado do Piauí, é a parda ou mesti­

ça, conforme pode ser visto no quadro 3.
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Quadro 1. Distribuição da população do Piaui de acordo com a cor
da pele dos habitantes ­ fim do século XVII e 1772.

População fim do século XVII 1772

Frequência Absoluta Freqliência Absoluta

Branca

Negra

Indigena

Mestiça

154 3205

208

Fontes: MOTT (1978); BARBOSA (1984)
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Quadro 2. Variação da Composição êtnica brasileira em 480 anos.

GRUPO ÉTNICO OU GEOGRÁFICO ANOS

1890 1980

Indígena 2.000.000 440.000

Branco 6.302.000

Misto 6.000.000

Negro 2.000.000 |

­ Asiâtico recente

200.000

65.000.000

46.000.000

7.000.000

755.000

14.742.000 118.955.000

SALZANO (1986)
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Quadro 3. Distribuição da População
lo atual.

do Piauí de acordo com a cor da pele dos habitantes, no sêcu

POPULAÇÃO 1940 1950 1960

Branca

Preta

Amarela

Parda

Sem declaração

369.764

261.137

97

185.155

1.448

292.618

134.977

616.782

1.310

302.768

142.634

218

367

213

817.601 1.045.696

Fonte: Censos Demográficos ­ FIBGE
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OBJETIVOS

Conforme publicação da Organização Mundial de

Saude (WHO,1985), 4% da população mundial traz um gene para he­

moglobinopatia. Obviamente, o processo migratório de populações
humanas introduziu essas alterações genéticas em muitas áreas

onde elas não estavam originariamente presentes. Esse fato po­

de ser evidenciado, por exemplo, no trabalho de SALZANO (1979),

em que o gene HbS= determinante de Anemia Falciforme estava au
sente em uma amostra de 4.184 Índios, e presente em 3,4% nos

mestiços branco/índio/negro. Esse mesmo autor (1985) des

creve que dos 121 milhões de pessoas, no Brasil, com indicações

de mistura negra, 5 a 6% são portadores do gene Hb".
Considerando­se os dados acima, as informações

históricas e antropologicas da população do estado do Piaul,e,
sabendo­se que as hemoglobinopatias hereditárias se constituem

em uma das doenças genéticas mais frequentes na população brasi
leira, e, somado ao fato de que as hemoglobinas humanas são im

portantes marcadores genéticos para estudos populacionais, de­

senvolveu­se a presente investigação com os seguintes objetivos:

1) identificar a variabilidade genética da hemoglobina na popu

lação do estado do Piauí; 2) verificar a distribuição regional
das hemoglobinas anormais; 3) procurar estabelecer as possiveis
associações entre frequências de tipos de Hb anormais nos cauca

sóides e negroides, entre faixas etárias, origem de sobrenome,

e o processo de colonização do Estado.
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IT. MATERIAL E METODOS

O material utilizado no presente trabalho consis

tiu de amostras de sangue de 5.455 indivíduos, aparentemente sa

dios, na faixa etária de 3 meses a 86 anos, provenientes de 22

cidades do estado do Piauí (Tabela 1).

As amostras foram obtidas de individuos que fre

quentavam Postos de Saúde com fins de obterem vacinas, carteiras

de saúde e que eram beneficiados pelo "PSA", Além desse grupo,
foram obtidas, também, amostras de sangue de escolares e de fun­

cionarios pertencentes a instituições públicas e privadas.

As coletas foram efetuadas por punção digital,uti

lizando­se lancetas descartáveis e tubos de microhematócrito he
parinizados. Esses tubos eram vedados, numa de suas extremida­

des, com massa de modelar e colocados em "bolacha plástica" (apén

dice 1); estas eram acondicionadas em caixas de isopor para o
transporte atê o local de anãlise.

A identificação de cada indivíduo foi realizada
por catalogação do nome, sobrenome, idade, sexo, grupo étnico e

procedência (apêndice 2). Com relação ao grupo Etnico;sos indi
viduos foram classificados em caucasoides (brancos) e negroides

(negros e pardos), com base na cor da pele e outras caracteris
ticas morfológicas,como tipo de cabelo, lábios e nariz.

Cerca de 2.400 amostras foram remetidas, por via

postal aérea, ao Laboratorio do Centro de Referência de Hemoglo
bina , onde foram submetidas a analise. As 3.055 amostras res

* PSA= Programa de Suplementação Alimentar.
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fabela 1. Informações gerais sobre as cidades selecionadas para O
presente estudo,

Nº? DE HABITANTES LAT/LONG. INDIVÍDUOS ANALISADOS

(1980)* . **
|

— Nº %

41,40 W 83 0,3

41,47 W 1.170 1,1

41,52 W 126 0,5

41,42 W 151 0,5

42,05 W 53 0,2

42,18 W 107 0,2

41,47 W 179 0,3

42,35 W 100 0,4

42,10 W 300 0,4

42,49 W .155 0,3

43,04 W 96 0,8

42,44 W 100 1,9

42,50 W 92 0,6

41,45 W
—

107 0,6

43,01 W 500 1,2

42,08 W 117 0,2

41,28 W 303 0,4

43,30 W 125 1,6

42,42 W 154 0,3

44,22 W 103 0,7

45,21 W 71 0,8

45,10 W 263 1,2

Luis Correia 25.617

Parnaiba 102.181

Buriti dos Lopes 25.824

Piracuruca 29.399

Batalha 21.465

Barras 43.677

Piripiri 55.093

Jose de Freitas 25.370

Campo Maior 67.700

Teresina 774

Palmeirais 12.561

Angical do Piauí 5.327

Amarante 14.521

Valença do Piauí 18.717

Floriano 43.137

Oeiras 47.315

Picos 71.018

Jerumenha 7.860

S.R. Nonato 57.721

Bom Jesus | 14.370

Gilbuês 8.692

Corrente 21.548 MN
MA

M
A

MM
MA

AQ
AQ

OM
MM

MO
AO

MM
MM

MM
MN

MM
MM

MM
NO

MM
MAM

MM

TOTAL 1.096.887 5.455 0,5

Fonte: * ANUÁRIO ESTATÍSTICO DO PIAUÍ (1980­1982)

** BRITANNICA LONDON, ENCYCLOPAEDIA BRITANNICA, 1972
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tantes foram analisadas no Laboratório de Bioquimica da Universi
dade Federal do Piaui; As coletas e análises das amostras ocor

reram no período de outubro de 1984 a março de 1986.

A seleção das cidades para a pesquisa obedeceu

aos critérios de importância administrativa regional, relevância

histórica e polo de atração médica. A disposição geográfica das

cidades selecionadas consta na Figura 1.

Manteve­se um contato inicial, por carta, com os

prefeitos das cidades selecionadas, comunicando a inclusão da

mesma no projeto de pesquisa, determinando os dias para coleta

de sangue, sendo solicitado, naquela oportunidade, o apoio neces

sário para a sua realização (apêndice 3).

Em todas as sessoes de coleta, inicialmente, eram

fornecidos a população esclarecimentos quanto aos objetivos do
trabalho em realização. Nessa oportunidade cada doador recebia

uma cartilha explicativa sobre Anemias Hereditâárias (apêndice 4).

Apos as análises, e de posse de todos os resulta
dos, remeteu­se a "Carteira de Identidade de Anemia Hereditaria"

(apêndice 5) aos indivíduos portadores de diagnosticos positivos.

Os resultados foram interpretados conforme pa­

drões estabelecidos no Laboratório do Centro de Referência de He

moglobinas ­ Departamento de Biologia­ IBILCE/UNESP­São Jose do
Rio Preto­São Paulo e de acordo com concéitos da Organização Mun

dial de Saúde (WHO, 1982).

As frequências gênicas foram calculadas de acordo
= .

­ ­.. + .

com as formulas padronizadas e procedeu­se a analise estatistica

“segundo Zar (1974).
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Figura 01 ­ Distribuição geográfica das cidades selecionadas
pesquisa.
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As amostras de sangue foram: inicialmente» submeti

das a dois métodos de análise seletivos, visando identificar

aquelas que deveriam ser destinadas a testes para diagnostico de

hemoglobinas anormais.

1. METODOS SELETIVOS

lT.a. Teste de Resistência Globular
Mêtodo de Stlvestrone Bianco, 1975

Principio;

Essa têcnica é utilizada como teste seletivo para

detectar talassemia beta, especialmente a forma heterozigota. Os

portadores dessa patologia apresentam eritrocitos microciticos

que são resistentes em solução de NaCl 0,36%. A resistência glo

bular não é específica para os casos acima, dando também resulta
dos positivos nas anemias ferroprivas.

Reagentes:

Solução estoque NaCl 10% pH 7,4

C. Procedimento:

Colocar 1,5 ml da solução de NaCl 0,36% em um tu
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bo de ensaio, Adicionar 5 p2 de sangue. Agitar suavemente por

inversão, Aguardar por 10 minutos.

D. Interpretação:

Coloca­se o tubo contendo a solução de cloreto

de sódio 0,36% com o sangue à distância de 2,5 cm de uma folha

branca, contendo uma linha horizontal negra. A presença de eri

trocitos com resistência aumentada à hemolise confere à amostra

um aspecto turvo que não permite visualizar a linha negra.

l.b. Eletroforese em agar­amido
Método de Naoum e cols, 1980

Princípio:

Esse método permite a anílise de 90 a 100 amos

tras de sangue por vez; separa frações mais lentas e mais raápi­

das que a hemoglobina A em pH alcalino; detecta alterações quan

titativas de hemoglobina A, e de hemoglobina Fetal, bem como Te
vela a presença de metahemoglobina por mudança da cor da hemo­

globina durante o processo eletroforêtico.

Reagentes:

A. Tampão Borato, pH 8,6

(utilizado nos compartimentos eletrolíticos)

Solução estoque:

Ácido BOrico ...cececocececcaaaa..... 18,6 g

Água destilada Q.S.P. .ceecocevcco.. 1,0 2
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Solução trabalho;

Solução estoque .....

Água destilada q.s.p.

B. Tampão Tris­EDTA­Borato (TEB), pH 8,8
(utilizado na composição do gel de agar­amido)

Solução estoque:

Tris­hidroximetil­aminometano

Ácido etileno di­amino tetracêtico

Ácido bórico ........

Solução trabalho:

Solução estoque ....

Agua destilada q.S.p. ...

Corante de piramido;:

Solução de piramido a 5%

Piramido ...ccecececveo.

Álcool etílico q.s.p. .

Solução trabalho:

Solução de piramido a 5%

Ácido acético 30%

H,0, ­ 10 vol. CARR a a a

Gel de âgar­amido:

Bacto­âgar

Arrozina
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Maisena e eeoercoeesoooooeoeo eee oeoseeoe seo 600 mg

Tampão TEB pH 8,8 ..vcccacccaca..... 40 ml

Procedimento:

­ Colocar a solução de ágar­amido em Erlenmayer de

250 ml e aquecê­la em bico de BUnsen até que haja dissolução de

todo o ágar­amido, requerendo para isso ebulições suaves por

três ou quatro períodos de dez segundos. Distribuir todo o con
teúdo na placa de gel previamente fixada por grampos em um su­

porte. Esperar o resfriamento para adquirir consistência, por
15 minutos.

­ Apos a gelificação, iniciar a aplicação das amos
tras a1,5centrimetros do cátodo, transferindo cerca de 0,2 “p2

de sangue contido no capilar, suficiente para umedecer a lâmina

de aplicação das amostras. Depois de cada aplicação, limpar o

aplicador por meio de papel absorvente e utilizaá­lo para a amos
tra seguinte,

­ Transferir a placa para a cuba de eletroforese

(Fig. 3) e colocar as pontes de conexao entre o gel e o tampão

dos compartimentos, feitos por triplo papel de filtro Whatman

nº 1 MM ou "perfex" triplo.

­ Passar 300 volts (50 mA) por 45 minutos, a tempe
ratura ambiente.

­ Remover a placa e analisar as posições das hemo

globinas sem submetê­la a coloração. Identificar os frascos cu­

jo sangue apresente fraçoes com alterações qualitativas ou quan
titativas.

­ Corar com piramido e verificar se hã frações com
mobilidades alteradas, bem como aumento das frações de hemoglo

binas A, e Fetal.
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Interpretação:

Consultar mapa de disposição de hemoglobina em

eletroforese alcalina (Figura 2).

ELETROFORESE EM CELULOSE, pH 8,6 ­ Metodos Quatitativo e

Quantitativo.

Metodo de Marengo­Rowe, 1965

Principio:

Hemoglobinas anormais, com alteraçoes de cargas

elétricas, oriundas por substituições de aminoácidos com dife

rentes pontos isoelêétricos, são qualificáveis e quantificaveis

por esse metodo. Hemoglobinas mutantes de cadeia alfa mostram,

com muita sensibilidade, além de Hb A, e frações anormais, duas
outras frações menores, quais sejam: Hb A, e Hb X,.

Hemoglobinas instaveis podem ser detectadas pela

presença de fração de "heme depleted" e cadeias alfa livres.

Metahemoglobinas exibem alterações na cor da fra

ção da hemoglobina durante o processo eletroforetico.

Reagentes:

A. Tampão borato, pH 8,6

(utilizado em compartimentos eletrolíticos)

Solução estoque:

Ácido bOrico ..cecvececaeeecaaeae..a... 18,6 g

Hidróxido de SOdio ..cccecccecravcc...... 3,4 g

Água destilada q.S.P. .cccoccucecen..... 1,0 2
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2. l.

Solução trabalho:

Solução estoque

Água destilada q.s.p.

. Tampão Tris­EDTA­Borato, pH 8,5

(utilizado no embebimento do acetato de celulose)

Solução estoque:

Tris­hidroximetil­aminometano

Ácido etileno diamino tetraceêtico

Ácido borico

Água destilada q.s.p.

Solução trabalho:

Solução estoque

Água destilada q.s.p.

Solução corante de Negro de amido:

Descorante:

Solução de ácido acético a 10%

Procedimento para o metodo qualitativo.

­ Embeber as tiras de cellogel (2,5 cm x 5,0 cm) por

ze minutos a seis horas.
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­ Preparar o hemolizado ­ 1 gota de sangue total e 1 gota

de saponina a 1%.

Absorver o excesso de tampão nas fitas, colocando­as en­

tre duas folhas de papel de filtro.

Colocar as fitas no suporte da cuba eletroforêtica, conec
tando­as com os compartimentos eletrolíticos por meio de

papel de filtro; aplicar os hemolizados em estudo, utili

zando aplicadores de tamanho médio, cerca de 2 u2 de amos
tra, a 1,0 centímetro da extremidade da fita que está em

contato com o polo negativo.

Passar corrente elêtrica de 250 volts, por trinta a cin
quenta minutos, a temperatura ambiente.

­ Analisar a disposição das frações sem coloração.

Corar com negro de amido por cinco minutos e descorar com

acido acético a 10%.

Interpretação:

Consultar mapa de disposição de hemoglobinas em eletrofo
rese alcalina (Figura 2).

Procedimento para o metodo quantitativo:

­ Embeber as tiras de acetato de celulose (2,5cm x 5,0cm)

por quinze minutos a seis horas

­ Retirar o excesso de tampão das tiras de acetato de ce­

lulose, absorvendo­o entre duas folhas de papel de fil
tro.

­ Colocar as tiras no suporte da cuba eletroforetica
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aplicar 20 p2 de solução de hemoglobina, con concentra

ção de 10 g%$, por meio de pipeta de Shalli.

Passar corrente elêtrica de 250 volts, por trinta a cin

quenta minutos, a temperatura ambiente,

Recortar as frações de Hb A, € Hb A, e eluí­las,respecti
vamente, em dois tubos contendo 15 e 3 ml de água desti

lada, por quatro a doze horas.

Leitura e cálculo ­ ler as D.O. das soluções em 540 nm,

usando água destilada como branco. Calcular os resulta­

dos utilizando a seguinte fórmula:

D.O. Hb À, x 100

D.O. Hb A, x 5 + D.O. HD A
1 2

Os valores iguais ou superiores a 4% foram considerados

suspeitos de talassemia beta heterozigota.

ELETROFORESE EM AGAR­FOSFATO pH 6,2

Mêtodo de Vella, 1968

Princípio:

O emprego da eletroforese em pH 6,2 propicia a

separação de hemoglobinas anormais mais lentas que a Hb A,quais

sejam: hemoglobinas S, F, G, C Harlem, E e O Arab, além de de

tectar semiquantitativamente a Hb Fetal. As hemoglobinas S, D

e G apresentam mobilidades eletroforeticas similares em pH alca
lino, o mesmo ocorrendo com as Hb C, C Harlem, E e O Arab que

também possuem posições proximas. Entretanto, nesse sistema

eletroforêtico essas hemoglobinas podem ser diferenciáveis.
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Reagentes:

A. Tampão Fosfato pH 6,2:

(utilizado nos compartimentos eletroliticos e na composição

do gel de ágar).

Ortofosfato di­sOdico ...ccoccaccaeeacaaaacaae.... 2,02

Ortofosfato mono­sodico mono­hidratado ea
Água destilada qQ.S.D. .vecosereccanaceaaae.aa.... 1000

Gel de âgar­fosfato:

Bacto­ágar ..ccccececo. .. . 300 mg

Tampão Fosfato, pH 6,2 ...lccccececsececeaco. ml

Colocar a solução de ágar em Erlenmayer de 100 ml

e aquecê­la em fogareiro até que haja dissolução de todoo ágar,
requerendo para isso ebulições suaves por três a quatro perio­

dos de dez segundos. Distribuir 3 ml do gel de ágar por lâmina

de microscopia.

C. Solução corante de Negro de Amido ­ conforme 2.C.

Procedimento:

­ Apoós gelificação do âgar, aplicar as soluções de hemoglobi

na em estudo, com concentrações entre 8 a 12 g%$, a 2,5 cen

tímetros do cátodo, utilizando lamínula de 0,5  centime­

tros de largura.

Transferir as lâminas para a cuba de eletroforese e colo

car as pontes, feitas com triplo papel Whatman 1 MM ou si­

milar, para fazer conexão entre o gel e a solução tampão

dos compartimentos eletrolíticos.
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­ Passar corrente elêtrica de 200 volts, por vinte a trinta

minutos, a temperatura ambiente,

Remover as lâminas e corá­las com negro de amido, por cin

co minutos, e, posteriormente, descorá­las com ácido aceti

co a 108%.

Interpretação:

Consultar o mapa de disposição de hemoglobinas em eletrofo

rese ácida (Figura 53).

4. METODO DE CARACTERIZAÇÃO DE POLIPEPTTDEOS

A separação eletroforêtica de cadeias polipeptí

dicas anormais se constitui em uma pré­analise molecular,,muitas
vezes conclusiva para o diagnostico de hemoglobina anormal, sem

que haja necessidade de se aplicar metodos de disposição  bidi

mencional de pêéptidos e análises de aminoácidos:

4,1. Eletroforese de Cadeias Polipeptidicas

Metodo de Schneider, 1974

A aplicação desse método ê útil na qualificação

de hemoglobinas anormais que não puderam ser caracterizadas pe

los métodos jã descritos. Esta eletroforese é seguida da sepa­

ração prévia dos grupos heme das globinas pela ação do 2­mercap
toetanol e da separação das cadeias tipo alfa e beta pela ação

da ureia.
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MOBILIDADE RELATIVA DE HEMOGLOBINAS EM AGAR (pH 6,2),
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Figura 03 ­ Disposição das mobilidades dos tipos de hemoglobi­
nas humanas que são diferenciaveis por eletroforese em agar pH

6,2; (Naoum, 1979).
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Reagentes:

Tampão Tris­EDTA­Borato, pH 8,4.

Solução estoque:

Tris­hidroximetil­aminometano

Ácido etileno diamino tetracetico
Ácido borico e e. .e.oeeceereeceosrosoeeces.

Água destilada q.s.p.

. Tampão T.E.B/Urêia:

(deve ser preparado em momentos antes do uso)

2­mercaptoetanol

Hemolisado ­­preparado como no ítem 2.

Coloração

Solução Ponceau

Acido tricloroacêtico 5% q.s.p.

Descoloração

Ácido acético 5%.

Procedimento:

­ Diluir 50 n2 do hemolisado em 50 ué do tampão TEB e

de 2­mercaptoetanol. Agitar por inversão e incubar,

peratura ambiente, por 30 minutos.
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Adicionar, 3,2 ml de Z­mercaptoetanol ao tampão restante;

misturar e utilizá­lo para embebimento das fitas e na cu­

ba.

Embeber as fitas de acetato de celulose neste tampão, por

30 minutos.

Colocar 50 ml do tampão acima em cada compartimento da cu

ba.

Enxugar as fitas, absorvendo­as entre duas folhas de

pel de filtro.

Colocar as fitas no suporte da cuba de eletroforese,

nectando­as aos compartimentos eletrolíticos, usando

plo papel de filtro Whatman 1 MM ou perfex. Aplicar

3 ue da amostra na região central da fita.

Cobrir a cuba e passar 150 volts, por 80 minutos.

Corar com solução Ponceau 0,5%, por 15 minutos e descorar

com solução de ácido acético 5%.

Interpretação:

Consultar mapa de disposição das cadeias polipeptiídicas

de hemoglobinas normais e anormais no sistema alcalino (Fig.4).

5. .DOSAGEM BIOQUIMICA DE Hb Fetal

Esta dosagem quantifica o grau de resistência de

hemoglobinas submetidas a soluções fortemente alcalinas. A Hb

Fetal é mais resistente que outros tipos de hemoglobinas, quan
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ELETROFORESE DE CADEIAS POLIPEPTÍDICAS
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Figura 04 ­ Disposição das mobilidades das cadeias polipeptí­
dicas alfa, beta, gama e deita por eletroforese em cellogel

ou acetato de celulose, pH 6,0 e pH 8,6 (Condensado obtido
de: Schneider, 1974; Schneider, 1978).
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do tratada com soluções alcalinas,

Metodo de Betke e cols, 1966

Principio:

Este mêtodo é eficiente para dosar baixas concen

traçoes de Hb Fetal, por desnaturação alcalina da cianometahemo

globina.

Reagentes:

A. Solução de Ferricianeto de potássio

Ferricianeto de potássio ...

Cianeto de potássio

Água destilada

Solução de Hidroxido de sódio 1,2 N

Hidroxido de sodio

Água destilada q.

Solução saturada de sulfato de amônia:

Sulfato de amónia

Água destilada

Procedimento:

—­ Misturar em tubo de ensaio (tubo A) 8 ml de solução de fer
ricianeto de potássio e 0,4 ml de solução de hemoglobina

com concentração de 8 a 12 g%.
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­ Transferir para outro tubo de ensaio (tubo B) 5,6 ml da mis
tura do tubo A e adicionar 0,4 ml de solução de hidroxido

de sodio 1,2 N. Exatamente dois minutos apos, acrescentar

4 ml da solução de sulfato de amónio saturado. Homogeneizar

por inversão, e deixar em repouso por cinco minutos. Fil­

trar a solução em triplo papel Whatmann nº 1 MM ou Toyonº 1.
Essa solução filtrada contém Hb Fetal.

Adicionar ao tubo A,0,2 ml de âgua destilada e 2 ml de sul
fato de amonio. Homogeneizar por inversão. Essa solução
contêm Hb total.

Leitura e calculo. Ler as densidades Opticas das soluções

dos dois tubos em 540 nm, utilizando a solução de ferricia

neto de potássio como branco. Calcular o valor de hemoglo
bina não desnaturãável ou Hb Fetal, usandoa seguinte fórmu­
la:

.—. D.O.do tupo B
X 10 = $Hb Fetal

D.O. do tubo A

Os valores normais variam de O a 1%.

6. METODO CITOLÓGICO

Coloração intraeritrocitária de Hb Fetal

Método de Kleiwauer, 1974.

Principio:

Esse método é baseado na diferença de capacidade

de dissociação das subunidades entre Hb A e Hb F, em pH abaixo
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de 4,0. A Hb Fetal é âcido­resistente e, por isso, não é eluí­

da das células, corando­se facilmente com eritrosina ou similar;

enquanto outros tipos de hemoglobinas, por serem eluídas, não

fixam o corante.

Reagentes:

Tampão Citrato­Fosfato pH 3,3

Ácido cítrico 0,1 M ..cececceesaeceea.a... 100 ml

Fosfato di­sodio hidratado 0,2 M ......0.... 30 ml

Solução aquosa de eritrosina a 0,1%

Solução de etanol a 80%,

Procedimento:

Fazer esfregaços finos e fixá­los com solução de etanol

a 80%, por cinco minutos. Lavar, a seguir, com água cor
rente e secar ao ar,

Introduzir os esfregaços em vasilha contendo tampão ci
trato­fosfato pH 3,3, previamente aquecido a 37ºC, por

cinco minutos. Lavar com água corrente e secar ao ar.

Corar os esfregaços com solução aquosa de  eritrosina,

por dois a cinco minutos. Lavar com água corrente e se

car ao ar,

Examinar em microscópio com aumento de 400X.

Interpretação:

Os eritrócitos contendo Hb Fetal aparecem cora­
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dos internamente, enquanto os outros que não à contêm permane­

cem sem coloração interna.
A coloração é homogênea quando todos os eritroci

tos aparecem uniformemente corados e são encontrados em Sangue

de cordão umbilical, em recêm­nascidos e portadores de PHHF.

A coloração ê heterogênea quando existem duas

populações eritrocitárias distintas, ou seja, uma corada e ou­

tra sem coloração, e esses casos são características de talas­

semia beta homozigota.
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III. RESULTADOS

As coletas de sangue foram realizadas com inten

sa participação das entidades estaduais e municipais, facilitan

do as atividades dentro do quadro carencial em que se apresenta

vam. As Figuras 5 e 6 mostram aspectos do cotidiano . viven­

ciado em algumas cidades, nas coletas de sangue. Destaca­se o

interesse manifestado pelos médicos dos Postos de Saúde,que con

tribuíram no esclarecimento ao público durante as sessões de co

leta , bem como no interesse em obter informações referentes às

anemias detectadas. Com relação às condições de trabalho, deve

ser destacada a colaboração especialmente recebida da Vice­Rei

toria da Universidade Federal do Piauí, pelo fornecimento de

auxilio financeiro e transporte para a coleta de material.

A análise de 5.455 amostras demonstrou que 339

(6,21%) indivíduos apresentaram hemoglobinas anormais classifi
cadas em variantes moleculares (5,43%) e talassemias (0,78%).

As 296 variantes moleculares identificadas in­

cluiram os genótipos AS, AC, AI, AM, AD e variantes de Hb A,
Do total de hemoglobinas variantes 69% era com­

posto pelo genótipo AS, 18% por AC e 13% pelas formas raras:

AI, AD, AM e variantes de Hb A, (Tabela 2).
Entre os 43 casos caracterizados como formas ta­

lassêmicas, e que constituíram 0,78% da amostra total analisa
da, a talassemia beta heterozigota — classificada clinicamente

como "menor" —— foi a mais frequente, representando 84% dessas

síndromes ,seguida pela persistência hereditária de hemoglobina
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Figura 5 :­ Coleta de sangue na cidade
de Oeiras (PI).
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Tabela 2. Tipos de hemoglobinas anormais detectadas em 5.455
indivíduos do estado do Piauí.

TIPOS GENÓTIPO Nº FREQ. % NA AMOSTRA

Variantes estruturais

S Hb AS

C Hb AC

Hb AT
Hb AM

Hb AD

Não identificada (lentas)

Variante de Hb A Hb AB
2 2

SUB­TOTAL

Sintese desbalanceada FENÓTIPO
de cadeias

Hb A, (Btal.)

Hb F (PHHF)

Forma interativa (8/S)

Hb H (atal.)

SUB­TOTAL

TOTAL

* As formas de metemoglobina não puderam ser diferenciadas em
suas causas: induzida, deficiencia enzimatica ou alteraçao de
globina.
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fetal com 9%, talassemia alfa com 5% e formas interativas com
2% (Tabela 2). O apêndice 6 apresenta os sobrenomes dos indiví

duos portadores de talassemia, por cidade estudada.

A analise da Tabela 3 permite verificar a dife

rença entre freqliências de tipos de hemoglobinas anormais nos

caucasoides e negróides. Nos 1.467 caucasoides examinados, a

frequência de hemoglobinas anormais foi de 4,09%, enquanto hOS

negroides foi de 7,00%. Esta diferença ê estatisticamente

significativa xo = 15,55 ; P < 0,01). A relação entre porta­
dor de hemoglobina anormal e habitante foi de 1:24 nos caucasõi

des e 1:14 entre os negroides. Os dados referentes à Tabela 3

indicam, também, que as frequências de hemoglobinas anormais de

origem africana (Hb S e Hb C) foram superiores nos negroides

quando comparados com os caucasoides, com uma diferença estatis
2

ticamente significativa (X, = 44,32; P < 0,01).

No que se refere às talassemias, observa­se que

a diferença entre as frequências nos dois grupos raciais não

foi significativa. As formas raras de hemoglobina, não obstan

te suas baixas frequências, foram identificadas nos dois grupos

raciais. EÉ interessante destacar que entre as formas de hemo­

globinas raras, a metemoglobina apresentou maior  freqliência

com a relação de 1 portador para 218 habitantes; a seguir s1i­

tuou­se a hemoglobina AD com a relação de 1:900 habitantes. Ape

nas um caso de interação entre hemoglobina variante e talasse­

mia foi observado, sendo o mesmo classificado como talassemia

beta/Hb S, e esta alteração foi detectada em um indivíduo negróide.
A Tabela 4 apresenta os resultados dos testes

de significância estatística referentes às prevalências de ti­

pos de hemoglobinas anormais em caucasoides, em negroides e na

Ah
AVAVAY

2 3 4 5 6 7 unesp”, 12 13 14 15 16 17 18



Tabela 3.

tra total analisada, de 22 cidades do estado do Piauí.
Frequências dos tipos de hemoglobinas anormais nos caucasóides, negróides e amos­

População — Total Total TIPOS DE HEMNOGLOBINAS — ANORMAIS
Hb anormal

nº /% AS
analisado

Nº /8 AC AH AD B/S AI A2t Meta Fetalt Variante Não

Hb A, Identificada

1467 60 34

26,89 &% 4,09 % 2,32%

Caucasóide

Negróide

07
o8 o8 ol ­ 01

0,07%
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Tabela 4. Valores de x? de igualdade para a proporção 1:1 das freqUências de diferentes Hb anor
mais em caucasóides e negroides e na amostra total (*: P < 0,05. C = caucasoide; N =
negroide).

Hemoglobinas anormais População Total

Hb AS X Hb AC 86,39

*

Hb AS X Talassemias 104,06

*

Hb AS xXx Outras Hb anormais 101,14

Hb AC X Talassemias

Hb AC X Outras Hb anormais

Talassemias X Outras Hb anormais

EV
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total. Nesta tabela pode­se verificar que a prevalênamostra

cia da Hb AS sobre as formas de Hb AC, "outras Hb anormais" e

talassemias é estatisticamente significativa, tanto em caucasoi
des quanto em negroóides e na amostra total. Com relação a

Hb AC sua prevalência foi superior às formas raras representa­
2

das como "outras Hb anormais" nos negroides (X, = 4,26;P<0,01).

A quantidade da variabilidade genética para hemo
globinas anormais. apresentada na Tabela 3, foi medida pelos

Índices de diversidade genética, segundo Zar (1974). Esses Íin

dices medem a quantidade da variabilidade genetica dada pelos

genes determinantes de hemoglobinas anormais, no conjunto das

22 cidades de onde as amostras foram obtidas. A Tabela 5 con­

têm os valores obtidos para caucasoides e negróides em relação

as freqlências de hemoglobinas anormais de cada cidade. A dife

rença entre os dois valores de H é estatisticamente significati
va (t = 2,282; P < 0,05), indicando maior heterogeneidade entre

os negróides. Quanto à diversidade relativa, os valores de J

são muito proximos nos dois grupos raciais, pouco maiores que

80%. A Tabela 6 contém os valores obtidos para os indices de

diversidade nos grupos caucasoide e negroóoide , considerandoago
ra as frequencias dos diferentes tipos de hemoglobinas anormais

no conjunto de indivíduos analisados. Os valores de H não dife

rem significativamente (t = 0,084; P > 0,05), indicando homoge­

neidade nos dois grupos.

A Tabela 7 apresenta as frequências dos genes de
terminantes de variantes estruturais de hemoglobinas na amostra

total... Verifica­se que nos negroides as frequências des­

ses genes foram superiores quando comparadas com as dos caucasoi­
2

:des, e que os genes Hoy! (variante de Hb AJ) e Hb (variante de Hb Az) es­
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Tabela 5. Indices de diversidade de caucasõides e negroides
em relação às frequências de hemoglobinas anor­
mais de cada cidade.

Caucasóides Negroides

0,992 1,132

1,204 1,342

0,824 0,843

indice de diversidade; Hoax. diversidade máxima observada
diversidade relativa

significativo
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Tabela 6. Indices de diversidade de caucasóides e negróides em
relação às frequências dos tipos de hemoglobinas anor
mais observadas nas 22 cidades

Índice Caucasõóides Negroides

H 0,570 0,565

Índice de diversidade; H = diversidade máxima observadamâx

diversidade relativa.
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Tabela 7. Genótipos e frequências gênicas das variantes estruturais de hemoglobina.

GRUPO ÉTNICO GENÓTIPO FREQUÊNCIAS GÊNICAS
AD AI gRg/S variante de

Hp A2 (AB) mê amoo ame nm? q!

Caucasóides 0,9857 0,0116 0,0024 0,0003

Negroides 0,9715 0,0213 0,0059 0,0006 0,0002

Amostra total 0,9755 0,0187 0,0049 0,0005 0,0002 0,00009

E)
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tiveram presentes apenas em negróides, com as menores frequen­

cias encontradas,

A Tabela 8 apresenta os resultados das frequen­

cias de Hb anormais em caucasoides, em negróides e na amostra

total, por classe etária. A análise dessa tabela indica que a

maior prevalência de hemoglobinas anormais entre os caucasoides

e entre os negroides ocorreu na classe etária < 10 anos; entre

tanto ,quando essas prevalências foram comparadas entre as dife
rentes classes etárias, os resultados não foram significativos

em ambos os grupos raciais (Xô cauc = 9,76; P > 0,05 e X:negr =
4,28; P > 0,05). Merece destaque a observação sobre a prevalenm

cia homogênea de hemoglobinas anormais em todas as classes etã
rias, entre negroides, fato que não ocorre nos caucasoides.

Ao se comparar os tipos anormais de hemoglobinas

entre caucasoides e negróides nota­se que as hemoglobinas de

origem africana — Hb AS e Hb AC — foram mais freqtlientes

nos negroides em todas as classes etárias, tendo apresentado
2

significancia estatistica nas classes de 10 |— 20 anos (X) =
2

e4,33; P < 0,05) de 20 [|— 30 anos (Xj= 5,08; P < 0,05) e > 50 anos
(x = 5,93; P < 0,05). Quanto às talassemias e "outros tipos
de Hb anormais" suas frequências entre caucasoides e negroides

mostraram­se heterogênceas em todas as classes etárias.
As frequências de hemoglobinas anormais, por ci

dade,nos caucasõides, nos negroides e na amostra total são mostra
das na Tabela 9. A analise desses dados permite verificar que

as frequências dessas hemoglobinas mostraram­se heterogêneas en
tre as cidades analisadas, Como tentativa de agrupar as cida
des com base nessas frequências, utilizou­se àa XxéS. As­

sim. calculou­se a média e o desvio padrão dos percentuais das
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Tabela 8. Distribuição dos indivíduos portadores de hemoglobinas normais (Hb AA) e anormais, em cauca
soides (C) e negróides (N), por classe etária (%).

GENÓTIPOS — ANORMAIS

Classe

etária

Nº analisado Hb AA AC Talassemicos Outros Total anormais

C N C N N C N C N C N

< 10 98

(93,33)

291

(97,65)

425

(94,87)

276

(94,52)

171

(97,71)

146

(97,99)

388

(91,94)

955

(94 46)

1032

(92,64)

688

(92,72)

366

(92,66)

280

(92,11)

01 06

(96,95) (1,42)

07

(0,69)

03 14

(0,67) (1,26)

02 o8

(0,68) (1,08)

01 03

(0,57) (0,76)

09

(2,96)

02 Os

(1,90) (1,18)

02 08

(0,67) (0,79)

04 06

(0,89) (0,54)

ol o8

(0,34) (1,08)

04

(1,01)

03

(0,95)

01 07

(0,95) (1,66)

o5

(0,49)

04 07

(0,89) (0,63)

04 o5

(1,37) (0,67)

04

(1,01)

01 01

(0,67) (0,33)

07

(6,67)

07

(2,35)

23

(5,13)

16

(5,48)

04

(2,28)

03

(2,01)

34

TOTAL 1467 1407 3709 09 34 10 29 60

9 10 11 12 13 unesp”, 18 19 20 21
E)
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Tabela 9. Frequências de hemoglobinas anormais, por cidade do
estado do Piauí, nos caucasóides, nos negroides e na
amostra total.

CIDADES CAUCASÓIDES NEGRÓIDES

Total
analis.

Hb
Nº

Anor. Total Hb Anor. Total

ô analis. Nº HA analis.

Amarante

Angical
: Barras

Batalha

Bom Jesus

B. dos Lopes

Campo Maior
Corrente

Floriano

Gilbuês

Jerumenha

J. de Freitas

Luis Correia

Oeiras

Palmeiras

Parnaiba

Picos

Piracuruca

Piripiri
S.R.Nonato

Teresina

Valença

5,45

7,14

3,90

2,44

10,95

11,11

3,67

9,40

6,84

11,90

12,15

11,25

2,38

15,15
9,88

6,35

9,95

7,32

5,78

2,61

5,71

5,63

5 6 7

E
AVAVAY

VAunesp | 12 13 14 15 16 17 18



hemoglobinas anormais em relação ao número total de individuos

analisados em cada localidade; os valores obtidos foram 6,56 :

3,54. Dessa forma pode­se considerar três grupos de frequência:

abaixo de 3,02%, variável de 3,02% a 10,10% e acima de 10,10%,

conforme mostra a Tabela 9. O primeiro grupo congrega três

cidades constituindo 18% das cidades analisadas ; o segundo gru
po congrega a maioria das cidades ou 593 do total eo terceiro
grupo congrega cinco cidades representando 23% do total.

As frequências de hemoglobinas anormais nos ce”

casoides, negróides e na amostra total analisada, por região,

podem ser vistas na Tabela 10 .Ê importante destacar que as re­

 gioes consideradas foram classificadas geograficamente, fato

que permitiu estabelecer a relação de hemoglobina anormal ­ por

habitante nas regioes Norte, Nordeste, Noroeste, Leste, Oeste e

Sul do estado do Piaul. Para a amostra total, a relação porta­

dor de hemoglobina anormal por habitante foi de 1:21 a 25 na re
gião Nordeste, 1:16 a 20 nas regiões Norte e Noroeste,e de 1:10

a 15 nas regioes Leste, Oeste e Sul (Figura 7). Apenas entre

as regioes Nordeste e Leste a diferença entre frequência de he

moglobinas anormais foi significativa (x? = 7,93; P < 0,01).
Entre os caucasoides, a relação Hb anormal por

habitante foi de 1:>25 nas regiões Norte, Leste, Oeste e Sul;

1:20 a 25 na região Nordeste, e de 1:10 a 20 na região Noroeste

(figura 8); entretanto, as diferenças de frequências entre . as

regiões não foram significativas. Entre os negroides, a rela­

ção portador de hemoglobina anormal por habitante, nas diferen­

tes regioes, foi de 1:20 a 25 na região Nordeste; 1:16­20 na re
gião Noroeste; 1:10­15 nas regioes Norte, Oeste e Sul, e de
1:<10 na região Leste (Figura 9). Entre as regiões, as dife­
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Tabela 10. Frequências de hemoglobinas anormais em caucasoides,
negrõides e na amostra total analisada por região.

Regiões CAUCASÓIDES NEGRÓIDES

estudadas
Total Hb Anor. Total Hb Anor.
analis. Nº 4 analis. Nº %

Norte 341 12 53,82 1065 69 6,48

Nordeste 251 10 53,98 539 25 4,64

Noroeste 370 23 6,22 885 55 6,21

Leste 156 05 3,20 371 39 10,51

Oeste 234 06 2,56 679 54 7,95

Sul 142 04 2,82 449 37 8,24

4,09 7,00

Região Norte (cidades: Buriti dos Lopes, Luis Correia, Parnaiba); Região
Nordeste (cidades: Campo Maior, Barras, Batalha, Piracuruca, Piripiri); Re
gião Noroeste (cidades: Jose de Freitas, Teresina); Região leste (cidades:
Valença, Oeiras, Picos); Região Oeste (cidades: Amarante, Angical, Palmei
rais Floriano, Jerumenha); Região Sul (cidades: Bom Jesus, São Raimundo
Nonato, Corrente, Gilbués).
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Tabela 11.­Valores de X 2 de igualdade para a proporção 1:1
das frequências de Hb anormais entre caucasói­
des e negroides por região (*: P< 0,05).

Região

Norte

Nordeste

Noroeste

Leste

Oeste

Sul

6 7

E
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renças de frequências de hemoglobinas anormais foram significati
2

vas entre Norte e Leste (X, = 5,87; P < 0,05), Nordeste e Oeste
2 2

x = 4,90; P < 0,05); Nordeste e Leste (X, = 10,71; P < 0,01);
Nordeste e Sul (x = 4,81; P < 0,05), e entre Nordeste e Leste
x = 6,36; P < 0,05). Comparando­se essas frequências entre cau
casoides e negrõides, por região (Tabela 11), observa­se que as
mesmas não foram significativas nas regioes Norte e Noroeste.

As frequências dos tipos de hemoglobinas anormais

detectadas na amostra total, nos caucasoides e negróides, por re

gião, estão apresentadas na Tabela 12, e sua representação grafi

ca, nas figuras 7, 8 e 9. De um modo geral nota­se que a Hb AS

prevalece praticamente em todas as regioes, tanto nos caucasõoi­
des quanto nos negróides e na amostra total; o segundo tipo mais

freqlente é variavel conforme o grupo e a região considerados.

Dessa forma, a analise dos resultados pode ser realizada para ca

da população, separadamente.

A análise da Figura 7 permite verificar que na

amostra total analisada, a Hb AS prevaleceu sobre as demais em

todas as regioes. A Hb AC foi a segunda forma mais freqUente nas

regiões Sul e Leste. É interessante destacar que, na região Nor

deste, a segunda forma mais frequente foi o grupo de hemoglobi­

nas anormais raras que inclui Hb AD, Hb AI, variantes de Hb Az
metemoglobina e formas não identificadas.

No grupo caucasóide (Figura 8), a Hb AS apresen­

tou­se prevalente em cinco das seis regiões do estado do Piauí,

sendo a única forma de hemoglobina anormal detectada na região

Sul. A variante AC apresentou prevalência heterogênea nas diver­

sas regiões, com valor maior (33%) na região Norte do Estado.

Com relação as talassemias observa­se que sua frequência entre

E
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Prevalência de tipos Relação Hb
de Hb anormais anormal /hab.

1: < 10 hab.

1:10­15 hab.

1:16­20 hab.

j% Talassemia
1:21­25 hab.

% Outras Hb
1: > 25 hab.

anormais

não estudada

Figura 07 ­ Distribuição das prevalências de hemoglobinas

anormais e dos seus tipos, por região, na amostra total.
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Prevalência de tipos Relação Hb
de Hb anormais anormal /hab.

1: <10 hab.

1:10­15 hab.

1:16­20 hab.

: % Talassemla
1:21­25 hab.

% Outras Hb
. anormais

1: > 25 hab.

não estudada

Figura oBg­ Distribuição das prevalências de hemoglobinas

anormais e dos seus tipós, por região, no grupo caucasoi
de.
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Prevalência de tipos
de Hb anormais

1% Talassemia

%X Outras Hb
. anormais

Relação Hb
anormal /hab.

1: <10 hab.

1:10­15 hab.

1:16­20 hab.

1:21­25 hab,

1: > 25 hab.

não estudada

Figura 09 ­ Distribuição das prevalências de hemoglobinas

anormais e dos seus tipos, por regiao, no

bb)

6 7

E
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Tabela 12. Frequências dos tipos de hemoglobinas anormais em caucasóides (C), negróides (N) e na
tra total (T) analisada, por região.

Total AS AC Talassemia

Hb . Anormais
N C N T C .N T C N T

03

(5,70)

Nordeste 04

(11,43)

Noroeste : 17

(21,79)

02

(4,54)

04

(6,66)

04

(9,76)

24 27

(29,63) (33,34)

16 20

(45,71) (57,14)

36 53

(46,15) (67,95)

24 26

(54,54) (59,09)

45 49

(75,00) (81,66)

24 28

(58,54) (68,29)

04 16 20

(4,94) (19,75) (24,69)

o1 02 03

(2,86) (5,71) (8,57)

01 10 11

(1,28) (12,82) (14,10)

o1 os 06

(2,27) (11,36) (13,64)

06 06

(10,00) (10,00)

08 08

(19,51) (19,51)

03 19 22
(3,70) (23,46) (27,16)

02 01 os
(5,71) (2,86) (8,57)

02 o7 o9

(2,56) (8,97) (11,54)

ol 04 os

(2,27) (9,09) (11,36)

01 ; ol
(1,67) (1,67)

03 03

(7,32) (7,32)

02 10 12

(2,47) (12,34) (14,81)

03 06 09

(8,57) (17,14) (25,72)

03 02 Os

(3,85) (2,56) (6,41)

ol 06 07

(2,27) (13,64) (15,91)

ol 03 04

(1,67) (5,00) (6,67)

02 02

(4,88) (4,88)

TOTAL 339 34 169 203 07 47 54 09 34 453 10 29 39

Região Norte (cidades: Buriti dos Lopes, Luis Correia, Parnaiba); Região Nordeste (cidades: Campo Maior, Barras, Batalha, Pi­
racuruca, Piripiri); Região Noroeste (cidades: Jose de Freitas, Teresina); Região Leste (Valença, Oeiras, Picos);
te (Amarante, Angical, Palmeiras, Floriano, Jerumenha); Região Sul (Bom Jesus, S.R.Nonato, Corrente, Gilbués).
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as hemoglobinas anormais foi de 25% na região Norte, proxima de

15% nas regioes Nordeste, Leste e Oeste, e de 10% na região No­

roeste. As demais hemoglobinas anormais, detectadas e considera

das como "outras Hb anormais" correspondendo às Hb AD, metemoglo
bina e casos não identificados, so não foram observadas na re­

giaão Sul.

No grupo negroide (Figura 9) prevaleceua Hb AS

em todas as regioes, sendo, inclusive, superior a 50% em cinco

das seis regioes analisadas. Nas regiões Noroeste, Oeste e Sul

a variante AC foi a segunda forma mais frequente. Quanto às ta­

lassemias, a análise da Figura 9 permite verificar que sua fre­

quência foi superior a 25% na região Norte e variou de 5 a %

nas regioes Nordeste, Noroeste, Leste e Sul, sendo ausente na re

gião Oeste. As hemoglobinas anormais raras, representadas pe­

las variantes AI, Hb AB, e metemoglobina, estiveram presentes en
tre as hemoglobinas anormais com freqliência de 24% na região Nor
deste.
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IV. DISCUSSÃO

A população brasileira caracteriza­se pelo

alto grau de miscigenação racial desenvolvida desde o início de

nossa colonização. Para este fato contribuiu a dispersão dos

escravos africanos e colonizadores estrangeiros nas diferentes­
regioes brasileiras, à medida que estas iniciavam seu ciclo de

desenvolvimento. Desta forma, o geneticista que se interessa
em conhecer a variabilidade genetica humana encontra na análise
da população brasileira ampla diversidade manifestada pelo polimorfismo ge­

nético. Salzano (1986) destaca que uma das finalidades do estudo

' genêtico das populações é compreender o que ocorre com as ca­

racteristicas originalmente presentes nos grupos formadores,

quando esses estão sujeitos, na população híbrida, a condições

ambientais, socio­econômicas e culturais, muitas vezes, bastan­

te diversas daquelas que cercavam os estoques originais. Pela

facilidade de sua obtenção, o sangue tem sido o tecido preferi

do para esses estudos, e já foram identificados varias centenas

de caracteres hereditários que nele se expressam; entre esses

destacam­se os tipos de hemoglobinas. Pela típica formação da
população brasileira, pode­se considerar que os africanos —

especialmente provenientes da costa ocidental da Africa, e os

europeus —— notadamente aqueles oriundos de Portugal, Espanha
e Itália (SALZANO e col, 1967), contribuíram para que os tipos

de hemoglobinas anormais, predominantes no Brasil, fossenaHb S,

a talassemia beta e a Hb C (NAOUM e cols, 1986). Entretanto, a

diferente fixação regional desses principais colonizadores e àa

utilização da mão de obra escrava provavelmente expliquem as va
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riações na distribuição desses três tipos de hemoglobinas anor­
mais no território brasileiro,

Ao considerarmos a distribuição geográfica de
hemoglobinas variantes no estado do Piauí, três fatores devem

ser destacados: a posição geográfica do estado, o elemento colo

nizador e a atividade econômica predominante no início de sua

colonização. O estado situa­se próximo à zona equatorial,tendo

um clima excessivamente quente, A aridez de grande parte do

seu território e o espectro constante das secas periódicas de­

vem ter contribuído para que não houvesse imigração espontânea

de estrangeiros. A partir de 1674, quando houve a primeira (fi

xação de colonizadores no sul do Piaui, verificou­se uma grande

concentração no setor rural, em decorrência da atividade econo

mica implantada. Desde a êpoca da sua colonização atê meados

do seculo XIX, a atividade econômica reinante era a pecuária

com predominância do latifúndio, cujos proprietários eram portu

guêses que, na maior parte, não residiam na região. Com o avan

ço na conquista de terras no Estado e o gradativo desenvolvimen

to demográfico, os portugueses foram atraídos para as diferen­

tes regioes, constituindo quase que exclusivamente o contingen

te colonizador europeu. Nas primeiras décadas do século XVIII

a imigração para o Piauí era oriunda do próprio Brasil, da zona

Açucareira Nordestina, Recôncavo Baiano e Maranhão. Em meados

do sêculo XIX, ocorreu pequena imigração de ingleses e sírio­
libaneses que se destinaram às regiões Norte e Noroeste do Esta

do, respectivamente. A contribuição dada pelos imigrantes euro

peus à população que se formava pode, portanto, ser considerada

incipiente, quando comparada ao mesmo processo efetivado nas re
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gioes do Sul do Brasil (CALMON, 1933 e 1939).

Os proprietários dos latifúndios piauienses eram
oriundos de regiões escravistas e tradicionalmente acostumados

com o trabalho escravo do negro. EsSe fato, juntamente com a

postura negativa dos nativos para o trabalho nas fazendas,,expli
ca a razão pela qual a imigração de escravos se deu paralelamen

te à implantação da pecuária. Durante todo o século XVII os es
cravos africanos constituíram a massa populacional mais repre­
sentativa (quadro 1).

A miscigenação inicial ocorreu predominantemen

te entre africanos e nativos (MOTT, 1978), porém o peculiar re

lacionamento de igualdade mantido entre os diferentes grupos ra

ciais, durante o sêculo XVIII (BARBOSA, 1984), sugere que deve

ter sido intensa a miscigenação nessa população. Em uma amos­

tra populacional da atual capital do Estado, os componentes ra

ciais foram estimados em 58% de brancos, 25% de negros, e

de Indios (GUERREIRO e col:i, 1986).

A analise de 5.455 pessoas, provenientes de 22

cidades distribuídas por todo o estado do Piaui, "permitiu a

obtenção de uma amostragem regional mais

representativa. O sistema adotado para selecionar as cida

des a serem estudadas (utilizando os critérios de importância

administrativa regional, relevância histórica e polo de atração

médica) possibilitou relacionar o processo de formação da população

do estado do PiauIl com a frequência e distribuição de tipos de hemoglobina;'

notadamente daquelas formas caracteristicas dos diferentes  po­

vos que participaram na formação da população piauiense.

Com relação às coletas de material, devem ser
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considerados dois aspectos básicos. O primeiro, diz respeito
às diversas condições experimentadas durante a execução dessa

atividade, cujas adversidades são caracteristicas de um traba­

lho desse porte. O segundo aspecto refere­se à intensa partici
pação da população e apoio recebido dos médicos dos Postos de

Saúde. A dificuldade principal foi sem dúvida alguma, o acesso
às cidades, muitas das quais localizadas em regiões de grande

carência, no agreste sertão piauiense.

A metodologia utilizada foi diferenciada em se­

letiva e diagnóstica. As têcnicas seletivas consistiram de ele
troforese em gel de âgar­amido e teste de resistência osmotica

em NaCl 0,36%. A eletroforese em agar­amido foi utilizada para
analise de todas as amostras coletadas, enquanto que o teste de

resistência osmotica foi utilizado somente nas.3.055 amostras

cuja analise se realizou no laboratório da FUFPi. A técnica de

eletroforese em âágar­amido mostrou ser um teste de grande sensi

bilidade analítica, conforme já foi demonstrado em outras pes
quisas populacionais (NAOUM, 1984; RUIZ, 1985). Os resultados

obtidos pelo teste de resistência osmotica não foram considera­

dos na presente pesquisa, pois 60% (ou 1.830 amostras) foram po

sitivos. Esse fato provavelmente aconteceu em decorrência da

anemia ferropênica altamente incidente no Estado. Como se sabe,

a positividade do teste ocorre em portadores de talassemia beta

heterozigota e naqueles com aquela forma de anemia.

A identificação de hemoglobinopatias por meêto
dos laboratoriais específicos incluiu: — eletroforese em

cellogelpH 8,6 e eletroforese em ágar pH 6,2. Estas revelaram
a maior parte dos genótipos das hemoglobinopatias identificadas
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(HbAFÍ, Hb AS, Hb AC, Hb AD, Hb AI, Hb AB, Hb AH e A, aumenta­
da); — mêtodo quantitativo em acetato de celulose pH 8,6,
utilizado para determinação da concentração de Hb AZ; — dosa­
gem de Hb Fetal, que, associada à pesquisa citologica da distri

buição intraeritrocitária dessa hemoglobina, permitiu diferen­

ciar as amostras pertencentes a indivíduos com beta talassemia,

daqueles com persistência hereditária de hemoglobina fetal; —

eletroforese de cadeias polipeptidicas, utilizada para as amos

tras com suspeita de Hb AD e Hb AI. A Hb D apresentou­se com

as mesmas características da HbD Punjab e a Hb I apresentou­se

na posição da Hb I (aló Lis >­ Glu). É importante esclarecer que

o diagnóstico laboratorial das talassemias alfa e beta foi, ini

cialmente, considerado pela presença de HbH e aumento de HbA,,
respectivamente, e comprovados clinicamente pelos medicos dos

Postos de Saude dos municípios de onde as amostras foram coleta

das. Cinco variantes de hemoglobinas, com mobilidades eletrofo

reticamente lentas, não tiveram identificação conclusiva por di
ficuldades em se obter novas amostras. AÀ metodologia, utili­

zada no presente trabalho, mostrou pois, ser eficiente para fo)

estudo das hemoglobinopatias, especialmente em populações.

A prevalência de hemoglobinas anormais (6,21%),

observada no estado do Piauí, é considerada alta quando compara
da com as obtidas no estado de São Paulo por ZAGO e col (1983)

(4,0%) e NAOUM e col (1984)(2,5%). Em uma publicação recente

sobre a prevalência de hemoglobinas anormais no Brasil, NAOUM e

col (1986) mostraram que nos estados do Nordeste, especialmen­

te Bahia, Alagoas, Rio Grande do Norte, Maranhão, Ceará e Paraí

ba, a média das frequências foi de 5,44%, sendo que à menor pre
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valência foi verificada no estado da Paraiba (1,86%) e a maior no
estado da Bahia (8,56%). Vários autores realizaram estudos em ci
dades de diferentes regioes brasileiras, assim, TONDO & SALZANO

(1962) e SALZANO e col.(1968b) estudando grupos populacionais de

Porto Alegre, CAMPOS (1968) estudando uma população hospitalar de

Belo Horizonte, RAMOS (1970) e AZEVEDO (1980) estudando grupos po

pulacionais na Bahia, Culpi (1981), a população de Curitiba, SIL­
VA (1979) e SILVAe col. (1981), a população de Natal,SANTOS(1982),
a população de Manaus e RUIZ (1985) estudando recêm­nascidos da

cidade de Santos, obtiveram resultados diversos, notadamente no

que se refere à frequência de talassemias e ao número de genoti­

pos descritos nesse trabalho

Com o presente estudo determinou­se que, na popula­

ção total analisada, uma pessoa em cada dezesseis é portadora de

alterações genêticas para hemoglobina. Entre as hemoglobinas alte

radas as formas variantes foram 6,8 vezes mais frequentes que as

talassemias. A analise conjunta dos resultados indica uma eviden­

te predominância de genes para hemoglobinas de origem africana,

pois 75,8% das hemoglobinas anormais da população analisada são

compostas pelos genes S e C. Esse resultado evidencia a intensa
contribuição do negro na formação da população do Piaul,e mostra,

inclusive, uma prevalência tão intensa quanto aquelas observadas

em populações da Bahia, Alagoas, Maranhão e Rio de Janeiro, sendo

superior aos resultados encontrados em Minas Gerais, Goiãs, Per­

nambuco, Parana, São Paulo, Paraiba, Rio Grande do Norte e Parã

(NAOUM e col, 1986). Entretanto, não obstante a contribuição do

negro na constituição populacional do Piauí, com relação a alta prevalén

cia de individuos heterozigotos para Hb AS, vale destacar a endemicidade

da malária no estado do Piaul, cujas citações datam de 1819, ten­

do sido agravada, especialmente na década (de quarenta (Porto
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& SILVA, 1948). Registra­se que, de 1939 a 1945 a malária inci
diu, em média, em 40% da população, apresentando­se persisten­
te, atê 1973, em algumas areas do Sul do Estado, como Corrente
e Parnagua (PORTO, 1974). Os dados obtidos nesse trabalho per­

mitem observar uma coincidência entre maiores frequências do ge
notipo Hb AS e regiões mais atingidas por essa doença.

Os dez casos de Hb raras, que foram verificados,

incluíram os genótipos Hb AD, Hb AI e Hb AB, os quais represen­
tam variantes ja descritas na população brasileira. A Hb D, fre

quente no Paquistão e Noroeste da India (WINTER, 1981), foi de

tectada anteriormente em algumas regioes brasileiras (TONDO & SALZA
NO, 1962; ARAÚJO, 1971; SALZANO, 1979; RUIZ, 1985; NAOUM e

col 1986). Entretanto, merece destaque a alta prevalência des
se genótipo na população estudada (1:56,5 Hb anormais identifi­

cadas). Esse resultado é considerado interessante quando compa
rado ao obtido no estado de São Paulo por NAOUM e col (1984)

(1:88,6 hemoglobinas anormais), uma vez que o procedimento têc
nico adotado nos dois estudos foi semelhante. A Hb I detectada

em negros americanos e na Austrália (WINTER, 1981) ja foi iden­

tificada no Nordeste brasileiro emno estado de Sao Paulo (NAOUM
e col 1984 e 1986); e a Hb B, descrita por CEPPELLINI e col2

(1958), e cuja frequência e de cerca de 1% na Venezuela(ARENDS,

1960), foi também detectada por SILVA e cols (1981), na popula
ção de Natal, por ZAGO e col (1983) e NAOUM e col (1986), no

estado de São Paulo.

A identificação de quatro genotipos talassemi­

cos cuja prevalência na amostra foi de 0,78%, representan

do 12,7% entre os tipos anormais, indica, inicialmente, conside
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ravel difusão desses genes, que foram detectados apenas em hete
rozigose. Dos casos talassêmicos, predominaram os do tipo be

ta (0,74%), incluindo um caso de interação com o gene HbS, Os

casos diagnosticados como talassemia do tipo a foram raros

(0,04%).

Conforme pode ser avaliado pelos resultados ob

tidos,e ao contrário do que se tem observado em outras popula '
ções brasileiras (NAOUM e col , 1986), a prevalência de talasse
mia foi similar entre caucasoides e negroides analisados. Esse

fato merece destaque, pois o contingente populacional no Piaui

foi essencialmente português e africano, atê o século XIX. Co

mo já foi citado, de acordo com MOTT (1978) houve imigração pa
ra esse Estado, de outros pontos do pais. Assim, hipoteticamen

te podemos admitir que as talassemias provieram de várias con
tribuiçõoes populacionais: portugueses, africanos, pernambucanos

e, inclusive, libaneses que, a partir de fins do século XIX,

imigraram para o Piauí. As frequências de talassemia do tipo
beta não são muito variáveis nessas populações. Assim, oscila

de zero a 2% nas regiões da África de onde provieram negros, &

de 2% na Siria e variável de 1 a 2% em Portugal (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 1985).
TAVARES­NETO & AZEVEDO (1977 e 1978), em seus

trabalhos sobre origem racial e aspectos históricos de nomes fa
miliares na Bahia, analisaram principalmente os sobrenomes de

origem religiosa adotados pelos escravos. Sabe­se, conforme

documentos históricos dos séculos XVIII e XIX, que a grande

maioria dos escravos não possuia sobrenome; os poucos que os ti

nham haviam adotado, preferencialmente, os de conotação religio
sa (AZEVEDO & FREIRE, 1983). Coma abolição da escravatura, al
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guns negros africanos decidiram optar pelo sobrenome de seus
"senhores" que eram de origem iberica, predominantemente portu
gueses. No presente trabalho, a análise de sobrenomes (apendi­

ce 6) revelou que todos os portadores de talassemia beta tem

origem ibérica, evidentemente portuguesa, Esse resultado e as

observações históricas consideradas, anteriormente, permitem su

por que a presença dessa forma de talassemia no estado do Piauí

seja, portanto, em grande parte, devida a contribuição portugue

sa e africana.

O grupo caucasóide constituiu apenas 26,9%
da amostra total; entretanto, foram identificadas 60 hemoglo

binas anormais entre os 1.467 indivíduos analisados. Para essa

população, a frequência de Hb anormais (4,09%), pode ser consi

derada alta quando comparada com valores obtidos em outras. re

giões do Brasil (ARAÚJO, 1971; NAOUM e col , 1984).

Segundo SALZANO (1985) a frequência do genótipo
Hb AS em brasileiros identificados como brancos é de cerca de

1%. No estado do Piauí a frequência desse genótipo foi 2,52%

e entre as hemoglobinas anormais, correspondeu a 57%, seguido

da talassemia beta heterozigota (13,3%), da metemoglobinemia

(13,3%), Hb AC (12%), e outros tipos restantes (4,4%). Esses re

sultados evidenciam a penetração de genes de origem africana

(68%) em indivíduos classificados como caucasoides. A talasse
mia beta heterozigota apresentou uma prevalência menor na popu­

lação caucasóide do Piauí quando comparada com os resultados ob
tidos no estado de São Paulo (NAOUM e col 1984). Esse resul­

tado pode ser explicado, considerando­se a colonização do esta

do, tipicamente portuguesa, bem como a elevada incidência de
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anemia ferropênica, cuja presença mascara o diagnostico para ta­

lassemia beta, pela diminuição da síntese de Hb A, A alta inci
dência de metemoglobinemia detectada nessa população (1 para ca­
da 7,6 hemoglobinas anormais) justifica a proposição de traba­
lhos relacionados à caracterização dessa patologia no Estado, es

pecialmente nas regioes Norte, Nordeste e Leste, onde foi mais
frequente. Apesar da impossibilidade de determinar a causa das
metemoglobinemias detectadas, deve­se considerar que à deficien­
cia de Glicose­6­fosfato desidrogenase (G­6PD) — cuja inciden­
cia é considerada alta (6,17) no estado do Piaui (SOARES,1987)­*

— seja um fator a ser levado em conta.

Entre os negróides os genes africanos para Hb S e
Hb C representaram 78% entre as hemoglobinas anormais detectadas
valores esperados para uma população, cujo contingente africano
foi bastante expressivo até o sêculo XVIII. £ importante consi­
derar que tal contingente avaliado entre 2,5 a 4 milhoes, entra­
dos no Brasil, eram provenientes de regiões africanas onde a pre
valência de Hb AS é variável de 15 a 30%; a de Hb AC variavel de

1 a 5% para a maioria das regioes de origem e de cerca de 20% em
outras como a Costa do Ouro e do Marfim (COQUELET e col, 1978) .

Os valores obtidos são superiores aos encontrados por NAOUM «e

col (1984) na população do estado de São Paulo. A frequência de
41,24% do genótipo AS para essa população negroide, sem dúvida,in
dica aí a introdução de genes "caucasóides", e pouco difere do
encontrado por SALZANO e col (1968a) na população negroide de
Porto Alegre; mas é menor que o encontrado por ZAGO e col (1983)
na população do Nordeste de São Paulo.

* Comunicação Pessoal.
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A talassemia beta heterozigota representou, na

população negroide, uma prevalência de 10% entre as hemoglobinas

anormais. Esse resultado pode ser explicado considerando­se a
­ . — .­ e ­— 2

=

miscigenação com os brancos, mas pode ser atribuido à existen­

cia dessa anormalidade, possivelmente a talassemia beta tipo

"negro" (8/85), embora em baixa frequência, na costa ocidental
da África (COQUELET e col, 1978).

Os valores obtidos para os indices de diversida
de forneceram uma estimativa da . quantidade de variabilidade genética

para hemoglobina existente na população do estado do Piaui.Quando se refere

às frequências de hemoglobinas anormais de cada cidade, os valo
res de H diferem significativamente; entretanto, este fato não

ocorre quando o cálculo considera as freqllências dos tipos de hemo
globinas anormais observadas no conjunto das 22 cidades. Tal fa
to pode ser explicado, considerando­se que as cidades diferiram

quanto à incidência de anormalidades nos caucasõides e negrói­

des, embora no total as frequências dos tipos de hemoglobinas

anormais fossem semelhantes nos dois grupos. Assim, por exem­

plo, as freqliêencias de hemoglobinas anormais, respectivamente ,
em caucasóides e negróides, foram de 2,94% e 9,95% em Picos, e

5,55% e 15,15% em Oeiras, mostrando, assim, uma distribuição es
pacial heterogênea. No segundo caso, em que são consideradas

as frequências de hemoglobinas anormais para negróides e cauca
soides, as diferenças se compensam, resultando em semelhanças
de frequência na aárea total estudada.

As frequencias observadas para os genes de hemo
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globinas permite considerar que a população estudada é polimor
fica para HbÀ e Hb". Quanto ao gene HbS a frequência encontra­
da foi superior à descrita por SILVA e col (1981) na população de
Natal, WEIMER e col (1981), na população de Porto Alegre, SCHULER e col
(1982) em uma população da Amazonia.

TONDO e cols (1962), ao estudarem a população

negroide de Porto Alegre, encontraram frequência de 0,030 para
o alelo Hb”. Esta freqllência e todas as descritas por ele para
populações negróides da América Latina, a partir de trabalhos

de varios pesquisadores, são superiores às descritas no presen

te trabalho. Quanto ao alelo Hpº, a frequência encontrada foi
igual à descrita por aquele autor, e superior apenas à des

crita para população negróide de Puerto Rico.

Os genes Hb D, Hb [I e Hb B, apre­

sentaram frequências que os caracterizam como alelos idiomorfos

(MORTON, 1967). Segundo esse autor, os alelos idiomorfos não

patológicos fornecem poucas informações sobre o valor adaptati­

vo do fenótipo que eles determinam. OLVERA e col (1979) estu

dando diferentes tipos de inversoes cromossômicas em D. pseudo­
obscura e ALLISSON (1955) referindo­se à tipos de hemoglobinas

presentes nas populaçõescom freqilências muito baixas, admitem
"eçoque essas variantes representam uma variabilidade genetica

tocada" na população. Segundo esses autores, tais variantes po

dem representar, no momento, formas alternativas que não tive

ram grande valor adaptativo, em uma determinada êpoca. Entretan

to, segundo KIMURA (1979) poderiam ser variantes genéticas, se­

letivamente neutras, já que não apresentam efeitos evidentes

no valor adaptativo de seus portadores.

EV
AVAVAY

2 3 4 5 6 7 unesp ”“. 12 13 14 15 16 17 18



O efeito da idade na distribuição de hemoglobi­
nas anormais apresentou resultados concordantes com os obtidos

por NAOUM (1984):;que verificou uma prevalência homogênea de he

moglobinas anormais para indivíduos negroides, nas diferentes
faixas etárias. TONDO e col (1962), estudando a população ne

grõide de Porto Alegre, não encontraram associação entre ida­

de e prevalência de Hb AS e Hb AC. No presente trabalho, veri
ficou­se uma maior incidência de Hb anormais em menores de 10

anos, e distribuição bastante heterogênea nos caucasoides, com
valores mais baixos em individuos mais idosos. Entretanto,

quando os subgruposforam examinados “separadamente, não mostraram
diferenças significativas. As diferenças significativas obser
vadas para hemoglobinas africanas, nas faixas etárias 10 |20,
20)i— 30 e > 50 anos, entre caucasóides e negroides, foram prova­
velmente consequência da maior frequência dessas formas de he­

moglobinas na população negroóide. Com relaçãoa esse grupo rTa­
éial,poder­se­ia aceitar, tal qual SALZANO e col (1968a), a
possibilidade de existência de um valor adaptativo neutro para
portadores de hemoglobinopatias, notadamente nos individuos AS.
As informações obtidas no presente trabalho ainda são insufi­
cientes para se admitir algum tipo de desvantagem nos indivi
duos portadores de hemoglobinopatias, tal qual ocorre em re­
giões malarigenas como, por exemplo, na Africa (MOURANT, 1983).
No entanto, sugerem a importância da realização de estudos di
recionados à população infantil e idosa nas diferentes re­

giões do pais.

EV
AVAVAY

2 3 4 5 6 7 unesp ”“. 12 13 14 15 16 17 18



A distribuição de hemoglobinopatias no estado do
Piaui pode ser avaliada por cidade e por região geográfica. Com
relação às cidades, percebe­se uma distribuição heterogênea — na
amostra total e nos grupos raciais caucasõide e negróide. Isto
provavelmente evidencia diversidade nos processos de formação das

populações das diferentes regioes em relação aos gens para he­

moglobinas. Entretanto, considerando­se que a amostra analisada,
para a maioria das cidades, foi pequena, decidiu­se por agrupâá­

las em regiões.

O estudo das frequências de hemoglobinopatias e

de cada um de seus tipos em cada uma das regioes geograficas

considerados, permite avaliar os deslocamentos populacionais que

ocorreram durante a colonização e atê o presente, e estabelecer

areas com diferentes prevalências das anormalidades estudadas.A

analise da Figura 7 e Tabela 11, que mostram a distribuição re­

gional de hemoglobinas anormais no estado do Piauí, permite veri

ficar a alta prevalência e as variações regionais para essa anor
malidade. Na região Centro­Sul, observa­se homogeneidade na pre

valência de hemoglobinopatias, onde uma pessoa entre dez a quin­

ze analisadas era portadora de alguma forma de hemoglobina anor­

mal. Observa­se que, à medida que se dirige para as regiões Nor
te, Nordeste e Noroeste, ocorre um ligeiro decrêscimo nessa pro­

porção.

Na análise dos tipos de hemoglobinas, é evidente

a predominância do gene Hb? sobre os outros anormais, em todas
as regioes. A segunda forma mais frequente variou regionalmente.

Por exemplo, houve maior incidência de talassemia na região Nor­

te, e de Hb AC na região Sul. Essa diferença regional esta re­

lacionada diretamente com seus grupos formadores, pois,
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na região Norte, provavelmente devido ao litoral, houve grande

contribuição de portugueses e vaqueiros anonimos provenientes
da Bahia e Pernambuco. Jâá nas regiões do Centro­Sul, locais de

desenvolvimento rural e grandes fazendas latifundiárias, o ele­

mento escravo constituiu a grande massa populacional.

Nos caucasoóides, verificou­se grande homogeneida
de quanto à freqllência de hemoglobinopatias, destacando­se ape­

nas a região Noroeste, por sua alta prevalência. Na analise

dos tiposS,merece destaque a distribuição nas regiões Norte e

Sul. Na região Norte, a Hb AC esteve mais frequente que as ou
tras formas anormais identificadas. Esse fato pode ser resul­

tante do número de casos com essa hemoglobinopatia, identifica
da na cidade de Buriti dos Lopes. EÉ importante destacar que to
dos esses casos foram provenientes de indivíduos não aparentados. Buri
ti dos Lopes localiza­se no percurso rodoviário que comunica to
das as cidades do interior do Estado com o litoral. Por isso,

& provável que os grupos formadores que aí se fixaram tenham re
lação com o trajeto do gado, utilizado nas charqueadas presen­
tes na cidade de Parnaíba .Entretanto,as informações históricas existen­

tes não permitem a elaboração de hipóteses consistentes — sobre
o evento genético observado.

Na região Sul, a única forma anormal detectada nos

caucasoides foi a Hb AS. Esse fato justifica a explicação ante
riormente dada sobre a intensa contribuição do escravo africa­

no e a conseqllente miscigenação ocorrida, o que também é demons
trado pela prevalência de talassemia (8%) entre as hemoglobino
patias ai detectadas, nos negroides.

No que se refere à população negroide, é evidente

a heterogeneidade observada na distribuição de prevalências de
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hemoglobinas anormais nas diferentes regiões. EÉ importante des

tacar a alta prevalência (1 < 10 hab.) verificada na região Les

te do Estado, provavelmente em conseqllência da alta concentra­

ção desse grupo racial, nos primórdios da sua colonização. Isto

pode ser explicado pelo fato de situar­se, nessa região, a cida

de de Oeiras, primeira capital do Estado. Conforme era espera­
da para uma população negroide, em todas as regiões a frequen

cia dos tipos Hb AS e Hb AC foi predominante entre as formas

anormais detectadas. Na região Norte, não obstante a alta fre­

quência de Hb AC, a talassemia mostrou­se bastante expressiva

(28%). Esse fato provavelmente seja demonstrativo da miscigenaP J
2

ção ocorrida na região, já que o maior número de individuos ana
lisados foi proveniente da cidade de Parnaíba. EsSa &ê uma das

cidades litoraneas onde se estabeleceram portugueses e ingle­

ses,que aí desenvolveram as charqueadas e o comércio de exporta
ção de peles e cereais. Entretanto, não pode ser descartada a

hipotese da existência de talassemia beta tipo "negro", pois es
ta poderia ser frequente nos africanos que contribuiram para a

formação populacional dessa região.

Obviamente, a utilização de uma metodologia mais

refinada, no estudo das hemoglobinopatias detectadas na popula­

ção desse Estado, sera de grande valia para uma caracterização

genetica mais precisa. Considerando­se que a maioria dos poli
morfismos humanos esta presente em praticamente todos os grupos

raciais, e com frequências diferentes para os diversos alelos,
sera de grande importância o estudo do maior número possível de

sistemas polimórficos nessa população. Esse estudo associado

a outros elementos da antropologia física, elementos culturais

e demais informações históricas contribuirão, sem dúvida, na
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elaboração de inferências sobre os movimentos migratórios e as
interrelações dos contingentes formadores da população piauien

Se.
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RESUMO E CONCLUSÕES

Nesse trabalho foi analisado um total de 5.455

amostras de sangue de indivíduos aparentemente sadios, na faixa
etária de 3 meses a 86 anos, provenientes de 22 cidades do esta

do do Piauí. Esse estado situa­se na região Nordeste, ocupando
2 do território brasileiro, e tem umauma extensão de 250.954 km

população aproximada de 2.150.000 habitantes.

Os objetivos dessa investigação foram verificar

a variabilidade genética devida a presença de hemoglobinas anor

mais na população piauiense; relacionar a distribuição regional

de hemoglobinopatias com grupo racial, faixa etaria, origem de

sobrenome e o processo de colonização do Estado. Os resultados

obtidos permitem, por um lado, considerar que a realização de

trabalhos similares é de grande importância, pois contribuem pa

ra o conhecimento da variabilidade genética das hemoglobinas,

em nosso pais. Por outro lado, informam aos serviços de saúde a

necessidade de implantação de programas de atendimento e cons­
cientização da população com referência a esse tipo de patolo­

gia hereditária.

A sequência operacional do trabalho permitiu con

siderar plenamente enequliível a sua realização em outras regiões

do Brasil, também precâárias.

As têcnicas laboratoriais utilizadas permitiram

detectar um total de 339 hemoglobinas anormais e identificar as

variantes: S, C, H, D, |, B,, além de concentrações aumentadas
de HbA,, Hb fetal e metemoglobina.

O número de individuos caucasóides analisados re
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presentou 26,9% da amostra e a frequência de hemoglobinas anor­

mais nesse grupo foi 4,09%, enquanto nos negroides essa frequen

cia foi 7,00%.

O estigma falciforme (HbAS) e a hemoglobina C em

heterozigose (HbAC) constituíram 75,8% das 339 alterações detec

tadas, sendo que nos caucasoides a relação de Hb AC + Hb AS,por

habitante, foi de 1:36 e nos negroides foi de 1:18, ou seja,exa
tamente o dobro. Entretanto, caucasõóides e negroides não diferi

ram significativamente quanto às frequências de talassemias. Es

ses resultados são a consequência, ao nível genético, da misci­

genação ocorrida entre brancos e negros. A incidência elevada

de talassemia nos negroides faz com que se considere provável a

existência de genes para talassemia nos africanos introduzidos

no Piauí.

Não se observou incidência diferencial de Hb

anormais nas varias faixas etárias. Entretanto, a menor incideén

cia de hemoglobinopatias em caucasoides maiores de 40 anos,quan

do comparada com a distribuição verificada em negroides, estimu

la o desenvolvimento de estudos comparativos das frequências des­

sas alterações entre as faixas etárias, nas populações.

A distribuição geográfica das hemoglobinopatias,
na amostra estudada e no grupo negroide, mostrou que em todas

as regiões houve predomínio da Hb AS sobre outros tipos de hemo

globinas anormais. No grupo caucasoide, esse predomínio  ocor­

reu em cinco das seis regiões do Estado, sendo a única hemoglo­

bina anormal detectada na região Sul. Esses resultados são ou­

tra conseqllência da grande participação do contingente africano

na colonização do estado do Piauí. A associação verificada en­

tre tipos de Hb anormais na amostra estudada, cujas proporções
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podem ser assim representadas:

Hb AS > Hb AC > talassemia >

metemoglobinemia > outras Hb anormais

comprovam a penetração, em maior intensidade, de genes caracte­

riísticos da população africana.

A ocorrência de metemoglobinemia sugere a neces
sidade de serem realizados programas para a caracterização labo

ratorial dessa alteração a fim de determinar se sua causa estã

ligada à enzimopatias, especialmente à deficiência de  G­ 6PD.

A distribuição geográfica dos genes para talasse

mia na amostra estudada possibilita inferir sobre a mobilidade

e fixação do maior contingente de portugueses no Estado. Na re

gião Norte esses genes tiveram a maior prevalência.

A diversificação nos tipos e frequencias de hemo

globinopatias nas seis regiões do Estado, com prevaleências loca

lizadas de alguns tipos, permite que se estabeleça associações

entre tipos de hemoglobinopatias e contingentes colonizadores.
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SUMMARY AND CONCLUSIONS

A total of 5,455 blood samples from —apparently
healthy individuals aged 3 months to 86 years from 22 cities in

the state of Piauí were analyzed. This state is locatedin the
northeastern region of Brazil, occupying 250,954 Km? of the
national territory, and has a population of approximately

2,150.000 habitants.

The objectives of the present investigation were

1) to determine the genetic variability of abnormal hemoglobins

present in the population of the state of Piauí and 2) relate

the regional distribution of hemoglobinopathies to racial group,

age group, origin of family name and the process of colonization
in the state. Studies of this kind are very important since

they contribute to the knowledge of genetic hemoglobin
variability in our country and inform the health services about
the need for programs of treatment and education of the popu­

lation with respect to this type of hereditary pathology.
The operational sequence of the present study

permits the conclusion that its application would be fully
feasible in other depressed regions of Brazil.

The laboratory technics utilized permitted the

detection of 339 abnormal hemoglobins and the identification

of S, C, H, D, |, B,, as variants, as well as increased
concentrations of Hb A,, fetal Hb and methemoglobin.

The number of caucasoid individuals analyzed

represented 26.9% of the sample, with a frequency of abnormal
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hemoglobins of 4.09%, while among blacks this frequency

The sickle­cell trait (Hb AS) and the C hete­

rozygotic hemoglobin (Hb AC) represented 75.8% of the 339

alterations detected so that the rato of Hb AC + Hb AS per in

habitant was 1:36, and 1:18 among blacks, i.e. exactly double.

Nevertheless, caucasoids and blacks did not differ significantly
in thalassemia frequency. These results are the genetic

consequence of miscegenation between whites and blacks. The

high incidence of thalassemia among the blacks suggests the

probable existence of genes for thalassemia among the Africans

introduced in to Piauí.

No significant association was observed between

abnormal Hb and age group. However, the lower incidence of

hemoglobinopathies in caucasoids older than 40 in relation

to blacks opens perspectives for studies comparing age groups,
within populations.

The geographical distribution of hemoglobinopa­
thies in the total and black population showed that all regions

had a predominance of the gene for Hb S over other types of

pathological hemoglobins. In the caucasoid population,the gene

predominated in 5 of the 6 regions of the state and was the

only gene for abnormal Hb detected in the southern region.

These results provide evidence of the great participation of
the African contingent in the colonization of the state of

Piaui. The association of abnormal Hb types in the total

population, whose proportions can be represented as follows:

Hb As > Hb AC > thalassemia > methemoglobinemia

> other hemoglobinopathies
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proves the more intense penetration of genes characteristic of

the African population.

The presence of methemoglobinemia indicated the

need for programs characterizing this alteration to determine

if its cause is related to enzyme disturbances, especially

G­6PD deficiency.

The geographical distribution of thalassemia
genes in the total population permitted inferences as to the

mobility or fixation of the major Portuguese contingent in the
state. In the northern region, these genes had the second

largest prevalence.

The diversification of pathological hemoglobins

in the six regions of the state, with localized prevalence of

some types, indicate an association between types of

pathological hemoglobins and colonizing contingents.
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VIII. APÊNDICES
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Apêndice 1

"Bolacha Plástica" para acondicionamento
dos tubos de microhematocrito.
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CENTRO DE REFERÊNCIA DE HEMOGLOBINAS
IBILCE/UNESP ­ S. J. R. Preto
Rua Cristovão Colombo 2265
15.100 ­ S. J. Rio Preto ­ SP
Fons 32­4966

PROCEDENCIA
FOLHA

Data Á 1

OUTROS
ELETRCOFCRESE

Glosutar EANIDO coeso | sea

Ficha para identificação dos indivíduos
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Jão José do Rio Preto, 30 de outubro de 1985.

Exmo. Sr. Prefeito

Vimos por meio desta solicitar de Vossa Excelência a

possibilidade de colaborar conosco em um Programa Cientifico e

Comunitario que estamos desenvolvendo para conhecer a frequen­

cia de anemias hereditárias no Estado do Piauí.

Pertencemos ao Centro de Referência de Hemoglobinas
sediado na cidade de São José do Rio Preto ­ São Paulo e esta­

mos trabalhando em conjunto com a Universidade Federal do

Piauí.

Pretendemos visitar sua cidade no dia / / . Nos­

so trabalho constará da obtenção de amostras de sangue (duas a

três gotas) colhidas por punção digital (picada no dedo) com
micro­lancetas descartáveis. Gostaríamos de poder contar com
VOSSOS preêstimos no sentido de facilitar a obtenção dessas a­
mostras de sangue, que permitirão conhecer a incidência desse
tipo de anemia no Estado do Piauí.

Sem mais para o momento, aceite nossas cordiais sau­

dações.

Zelia Arpini Sampaio

* Anexo segue uma cartilha explicativa que entregaremos no ato
da coleta.

Apendice 3

Modelo de carta enviada aos Prefeitos de cada cidade selecionada para o
presente estudo.
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O Instituto de Biociências, Letras eClências
Exatas (UNESP) e a Faculdade Regional de Medicina, deSão Jo
sé do Rio Preto, estão empenhados em saber se você é porta
dor de anemia hereditária. Para isto serão necessárias ape
nas duas gotas de sangue, e você será informado do resultado
em caso positivo.

O QUE É ANEMIA?

A anemia se caracteriza por um estado de fra
qQueza, desânimo, mal­estar e palidez. Por exames laborato
riais, a anemia é demonstrada por dimínuíção dos glóbulos
vermelhos do sangue. Essa diminuição pode ser do tamanho
€/ou da quantidade dos glóbulos.

QUAIS AS CAUSAS DE ANEMIA?

São muitas as causas que provocam à anemia.
As principais são à subnutrição e as hemorragias. Entretar.
to, as anemias podem ser causadas por infecções bacterianas,
doenças nos órgãos produtores de sangue, intoxicações a dro
gas e inseticidas, etc. Uma outra causa muito importante é

' à anemia hereditária.

O QUE É ANEMIA HEREDITÁRIA?

Anemia hereditária é aquela que é transmitida
de pais para filhos. Este tipo de anemla pode se transmitir
por muitas geraçoes. A anemia hereditária se manifesta de

duas formas: a imperceptível e à perceptível. Na foraa imper
ceptível, também chamada de heterozigota, à anemia está pre
sente sem que à pessoa à perceba, pois quase não ha sinais
de anemia, Na forma rereceptlvel, também chamada de homezigo
ta, à anemia é facilmente percebida, e à pessoa além de ter
multa fenqueza e mal­estar, é também amarelada Lictórica).

Atualmente, um em cada trinta brasileiros e­
portador da forma imperceptível, enquanto um em cada cinco
mil é portador da forma perceptível de anemia hereditária,

COMO SE TRANSMITE A ANEMIA HEREDITÁRIA?

As figuras à seguir representam famílias com
os país e quatro filhos. A fígura nº 1 mostra uma situação em
que o paí e a mãe não tem anemia hereditária e, consequente
mente, os filhos também não apresentarão essa anemia,

FIGURA Nº |
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A figura nº 2 mostra duas situações que podem

ocorrer: um dos país tem a anemia hereditária imperceptível
e, nesse caso, os filhos gerados têm a probabilidade de S0%
de herdar à forma imperceptível transmitida por um dos pais.

FIGURA N4 2
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A figura nº 3 wostra uma família em que tanto
o pal quanto a mãe são portadores da forea imperceptível de
anemia. Nessa situação à chance de gerar filhos com à forma
perceptível de aremla hereditária é de 25%, com a forma im
perceptível é de SO%X e, sem anemia, é de 25%.

FIGURA NT 3

8 df
O QUE DEVE FAZER O PORTADOR DE ANEMIA HEREDITÁRIA?

O portador de anemia hereditária impercept[
vel, sempre que for ao médico se consultar, deve mostrar o
cartão,de identidade da anemia hereditária, que e distribuldo pelo Centro de Referência de Hemoglobinas. O “edico ésve
rá informã­!o dos cuidados que o portader da anemia jeve o
mar. Entretanto, para melhor esclarecimento, deve ser precu
rado um médico hematologista. Quanto ao portador da fcrema
perceptível, este deve ser imediatamente encaminhado ac he
ratolcgista.

Esse programa de conscientização de aneiia
hereditária oferece aos portadores atendimento gratuito nq
ambulatório de hematologia do Hospital de Base ds São J:sêé
do Rio Preto.

Informações adicionais poderão ser obtidasno
Centro de Referência de Hemoglobinas, do Departazento de3io
logia do Instituto de Biociências, Letras e Ciências Exatas
de São José do Rio Preto, com Prof. Paulo Cesar tlaoun, é no
Hospital de Base com o Dr. Ivan de Lucena Angulo e Prof.
Luiz Carlos de Hattos.

Apendice 4

Cartilha explicativa sobre Anemia Hereditaária.
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IDENTIDADEDE ANEMIA HEREDITÁRIA
Nome

data do diagnóstico /Loo

tipo de anemia

CENTRO DE REFERÊNCIA DE HEMOGLOBINAS ­ [BILCE ­ UNESP
SÃO JOSÉ DO RIO PRETO — SÃO PAULO

DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA — CCN ­ FUFPI
TERESINA — PIAUÍ
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Relação dos sobrenomes de indivíduos portadores de talassemia
beta na população total estudada:

Sobrenome

Souza
Batista

Macedo Araújo
Gomes de Souza

Ferreira
Coelho

Rios

Souza
Lopes
Oliveira
Silva
Costa
Martins
Chagas
Galeno
Bona Vaz
Freire Maciel
Dias de Farias
Carvalho Barros
Silva Santos
Nunes Silva
Freitas
Brito
Silva Oliveira
Silva Brito

Carvalho
Ferreira de Moura
Leite

Alves
Santana Oliveira

Aguiar
Sousa

Prado
Araujo
Marques
Silva

36

2 3 4 5 6

Cidade

Campo Maior

Corrente

p
o

Oeiras

r
o

Palmeirais

p
o

Parnaiba

E
o

e
po

ua
pl

pl
pl

pl
pl

pp
o

o
A

(A
IO

PS
F

a
)

Piripiri

pr
o

Teresina
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