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I. INTRODUGZO
1. ESTRUTURA E FUNGXC DA HEMOGLOBINA

A hemoglobina C(Hb) ¢ um pigmento que confere a cor
vermelha ao sangue e representa mais de QB‘AIda proteina soldvel do
eritrécito. A principal fung3o efetiva da hemoglobina é o transporte
de oxigénio dos capilares alveolares dos pulmSes aos ' diversos
tecidos do corpo; uma fungZio adicional é a ligag3o do didéxido de
carbono e prétons a desoxiemoglobina, atuando assim, comoltampzo na
parte venosa da circulaq&o sangliinea. A hemoglobina humana constitui
um grupo de espécies moleculares, todas com estruturas e
propriedades funcionais semelhantes. .Cada uma tem um peso molec:ular;

de aproximadamente 64.000 e uma forma elipséide com dimens@es de

aproximadamente 64 x 55 x 50 & CLEHMANN & HUNTSMAN, 1974).

Cada molécula de hemoglobina normal ¢é composta de
quatre subunidades: uma cadeia polipept.idic:a ligada a um grupo
tetrapirrélico contendo o ferro, no estado | ferroso, o© heme
Cferroprdtcporfirina IX>. O Atomo de ferro no grupo heme constitui
© local de ligagfo do oxigénio e conseqlientemente cada molécula de
hemoglobina & capaz +de qombinér—se com quatro moléculas de oxigénio.
A molécula normal contém-dois pares de cadeias Pcliﬁeptidicas - um
par- de cadeias tipo élfa e outr;o tipo beta formando um tetramero. A
principal hemoglobina do adulto C(HbA) apresenta duas cadeias
denominadas a Caz) e duas 3 Cﬁé). representada por_uzﬁz. CPERUTZ
e col., 1065D. ‘

As cadeias polipept;idicas da hemcoglobina, assim como das
outras protefinas humanas, s2%o constitufidas de aminoacidos, ligados

linearmente entre si por ligagBes peptidicas. A cadeia o apresenta
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141 residuos e a cadeia (3, 14B8. A sequéncia especifica dos
aminoacidos na cadeia polipeptidica ¢ denominada estrutura primaria
e constitui a determinante fundamental das suas propriedades como
proteina. As estruturas primarias de todas as cadeias polipeptidicas
das hemoglobinas humanas est3o estabelecidas. A estrutura secundaria
de uma proteina refere-se A configuragio espacial das cadeias
polipeptidicas. Cerca de 80X dos residuos de cada cadeia est3o
dispostos em estruturas enroladas - as a hélices; esta estrutura é
mantida estivel por pontes de hidrogénio C(PAULING & COREY, 1951;
DOTY, 1687). A conformag¢Zo tridimensiocnal das cadeias polipept-idica's
constitui a sua estrutura terciaria, na qual as cadeias a e £
apresentam notavel similaridade. .Os aminoAcidos que formam a
superficie externa das cadeias polipeptidicas sZo predominantemente
hidrofi{licos (regiio polar), o que favorece a solubilidade da
molécula em Agua; o interior & composto de residuos que s3io quase
exclt;sivamente n3o-polares, constituindo grupos hidrofébicos. Uma
forga estabilizadora da c:adleia. globinica ¢ o grupo heme, ligado
covalentemente a esta através da histidina . proximal, embutida
firmemente numa estrutura em forma de bolsa hermeticamente fechada.

A histidina distal n3o se liga covalentemente ao heme, mas sua

presenga ¢ necessaria para a manuteng3o das relages espaciais. A

natureza hidrofébica do grupo heme & extremamente importante para a

conservag8o do ferro em seu estado reduzido CF‘e++). o qual é
necessario para a oxigena¢io C(WINSLOW & ANDERSON, 1981). A estrutura
quat.ern;éria da molécula de hemoglobina ¢ determinada pela relagdo
espacial das subunidades, através dos contatos das cadeias
componentes do tetramero. Na estrutura tetramérica de oxiemoglobina
n¥o ocorrem contatos entre as cadeias iguais ato? e ﬁiﬁz CPERUTZ e
col, 1665), porém, entre os dimeros diferentes =30 encontrados

muitos contatos: a’ﬁ‘ ou azﬁz envolvem 34 aminocAcidos, enquanto que
=4
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os a‘ﬁz ou asz envolvem 19 alnmnc:ar.:idos. Os aminoacidos das cade!as
laterais, responsaveis pelos contatos dos dimeros tipo a‘,r?'.
conferem poucec movimento entre as cadeias envolvidas, enquanto os
contatos tipo a‘ﬁz favorecem os movimentos de deslizamento entre as
duas cadeias, propiciando a oxigenagio e a interagio heme-heme. Os
contatos entre cadeias iquais de um tetramero ocorrem na forma de
desoxiemoglobina, sendo que os contatos a'a? estXo relacionados com
o efeito Bohr e transporte de ga&s carbdnico. A fixagio da molécula
de 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG), que regula a afinidade da
hemoglobina ao oxigénio, ocorre somente na forma dé
desoxiemoglobina, em que participa a cavidade formada entre as duas
subunidades (3 CARNONE, 1972; CHARACHE, 1974; KILMARTIN, 1976;
PERUTZ, 1076; EATON, 1080). )

A porgfo protéica das moléculas de hemoglobina normal
diferem entre si pelos tipos de cadeias polipeptidicas c.que as
constituem. As cadeias do tipo alfa, incluem as cadeias alfa (o0 e
zeta (D e as do tipo beta, ébraﬁgem as cadeias beta (3, delta (&),
gama Cy) e épsilon Cg). As combinagB®es entre elas produzem os trés

tipos bAsicos de hemoglobinas: embrionarias, fetais e adultas

CMANIATIS e col., 1980D.

A fungZo da hemoglobina, de carreador r:espiratério dos

eritrécitos dos ver tebrados, depende de propri ed;_\des como
solubilidade, afinidade ao oxigénio, cooperatividade e efeito Bohr.
Nos eritrécitos humanos, a hemoglebina se encontra numa concentragio
de 34%. Quando uma molécula de oxigénio se liga a primeira
subunidade heme-polipeptidica da hemoglobina, provoca uma resposta
das demais subunidades, aumentando fortemente sua afinidade ao
oxigénio. O sangue arterial .‘ ao 'dei:-car- os pulmSes, apresenta a
hemoglobina com 86% de saturagio de oxigénio, e o sangue venoso, que

retorna ao coracifio, tem a hemoglobina 64% saturada. Nos tecidos que
3
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apresentam altas concentrages de gas carbénico. o pH decresce, a
afinidade da hemoglobina ao oxigénio diminui e o mesmo &, ent3o,
liberado, ocorrende o inverso nos pulmdes. O mais importante
regulador fisiolégico da hemoglobina no homem ¢ o 2,3 DPG que, em
situag@®es de hipdxia, permite a liberagZo mais rapida de oxigénio
para os tecidos (BENESCH e col., 1968; NOBLE, 1969; LEHMANN & CASEY,

1974D.

2. CGENETICA DE HEMOGLOBINA

As primeiras inferéncias sobre a localizag¢3do cromossémica
dos genes globinicos foram obtidas de familias em que duas ou mais
variantes estruturais diferentes de hemoglobina estavam presentes,

como em uma familia de Baltimore em que ambas as variantes, a Hb

Hopkins-2 de cadeia alfa, e a HbS de cadeia beta, coexistiam CSMITH

& TORBERT, 19858). Os padr@es de heranga das duas hemoglobinas
anormais, nessa famflia, mostraram qué os genes de cadeia peptidica
Cglobinicos) a e 3 eram herdados independentemente., o que indicava
que esses genes ocupavam locos de cromossomos diferentes. Por outro
lado, em familias que apresentam mutantes concorrentes de cadeias 2
e &, observa-se uma f‘rgeqtiéncla muito baixa de recombinag3o entre
esses genes, indicando que os genes globinicos {3‘ e & s3o ligados e
sitﬁados muito préximﬁs em um Unico cfomossomo CSTAMATOY ANNOPOULOS e
col., 1977). Evidéncias de estudo de Hb Lepore também mostram uma
ligagio entre os genes globinicos 3 e &: a formag8o da cadeia
hibrida 38 de Hb Lepore é& explicada por uma recombinag¢8o entre os
genes globinicos 3 e &, que sé pode ocorrer se tais genes estiverem
localizados no mesmo cromossomo C(BAGLIONI, 1862). Outra hemoglobina

anormal, de fusXo génica, descoberta mais tarde, a Hb Kenya,

4
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apresenta uma recombinag3o entre os genes globinicos ‘r @ 3 e essa
achado levou a4 conclus3o de que o gene *y pertence a um complexo
génico junto com os genes globinicos B e & CHUISMAN e col., 1972).

Os genes que codificam as cadeias tipo alfa foram
inicialmente mapeados localizados no cromossomo 18 (DEISSEROTH e
col., 1977); e os codificadores das cadeias tipo beta, no cromossomo
11 CDEISSEROTH e col., 1878). Dados estruturais da fus3Io génica nas
hemoglobinas Lepore e Kenya f;::rnecer am evidéncias sobre a
organizag3o linear dos genes globinicos tipo beta (BAGLIONI, 1962;
HUISMAN e col., 1972). Com a utilizagSo de técnicas atuais, como ..:1
hibridizag¢3o celular somatica, a hibridizagio molecular e enzimas de
restrig3o, tornou-se possivel o estabelecimento dos genes globinicos
estruturais, de- globina humana, e a 51:13. organizagZo nos
cromossomos. Na regifc 18 Cpié-—pter) estid localizado o complexo
génico das cadeias tipo alfa CBARG e col., 1982; BARTON e col.,
ie82) e na regifo 11 (pi3-pterd) o complexo génico das cadeias tipo
beta CLEBO e col., 1879). ‘

As seqiiéncias codificadoras dos aminoicidos das globinas

Cexons) s3o interrompidas por duas seqiiéncias intercaladas, chamadas

introns (seqiiéncias nZo traduzidas). O tamanho e o numero de introns

variam de acordo com a espécie estudada. No homen, 65 introns estZo

localizados entre os codons 31 e 32, com 117 pares de bases, e entre
os codons 89 e 100, com 140 pares de bases, nos genes de cadeias
tipo alfa. Nos genes de cadeias tipo beta, os introns est3o
localizados entre os codons 30 @ 31, com 130 pares de bases, e entre
os codons 104 e 105, com 850 pares de bases CJEFFREYS & FLAVELL,
1977; TILGHMAN e col., 1977; LAWN e col., 1980). As propriedades
funcionais dentro das subunidades gllobini'cas parecem ser delimitadas
pelos segmentos intron-exon. A maioria dos residuos que estfoc em

contate com o grupo heme, na hemoglobina, ¢ codificada pelo exon
S
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central C(BLAKE, 1978; CRAIK e col, 1880; GO, 1981). O exon central
também inclui a maioria dos aminoacidos que forma a interface a'ﬁz,
Os residuos que participam dos contatos a'ﬂ‘ derivam principalmente
do terceiro exon, enquanto que aqueles que contribuem com o efeito
Bohr e ligag¢Zo ao 2,3 DPG s3ioc menos conhecidos CEATON, 1©80).

Os genes globinicos estruturais transcrevem o RNA
heterogéneo (transcrito primaried, que possui, além dos exons, as
seqliégncias n3o traduzidas: pequenos segmentos  presentes nas
extremidades 5'e 3'. O processo denominado splicing remove os
introns e une os exons, convertendo o transcrito primario em RNA
funcional CBUSCH e col., 1882).

No complexo génico das cadeias globfinicas tipo alfa, os
exons dos dois genes de cadeia alfa Ca' @ a®> tém seqliéncias
idénticas. O primeiro intron ¢ idéntico nos- dois genes, mas o
segundo intron do gene a' & maicrn com nove pares de bases a mais, e
difere em trés pares de base:—‘_. em relagfo ao gene o® CLIEBHABER e
col, 1880; MICHELSON & ORKIN, 1980; PROUDFOOT & MANIATIS, 1880). A
despeito do alto grau de homologia entre esses dois genes, eles

divergem nas seqiiéncias da regifoc n3Io-traduzida 3.’. a 13 pares de

bases do codon terminal TAA. Essas diferengas podem influir no

rendimento relativo dos genes alfa e.parece que o? transcreve mais
que a‘. por um fator entre 1,85 e 3,0 C(LIEBHABER & KAN, 1881; ORKIN %
GOFF, 1681; WEATHERALL & WAINSCOAT, 18885). Ha, também, uma intensa
homologia entre os genes w(" e [. Os dois introns dos genes [ =Zo
maiores do que os dos genes o e, ao contrario do que ocorre nos
genes o, o primeiro intron de [ é maior do que o segundo. Em cada
gene [, o primeiro intron apresenta muitas cépias de uma unica
seqiéncia de 'pares de bases repetidas (14 pares de bases).
Observa-se uma troca de trés pares de bases no primeiro exon de [,

uma das quais.crigina um codon terminalizador prematuro, sugerindo
6
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que w{‘. assim como o va‘. € um pseudcgene (PROUDFOOT @ col., 1082).
O complexc génico alfa ocupa uma extens3Zo de aproximadamente 30 kb
CCOLLINS & WEISSMAN, 1884). A disposi¢i¥o dos genes do complexo
génico alfa no cromossomo 186 & S'—(—w(‘-wa‘-az-a‘*a’ CSURREY @ col.,
1978; LAUER e col., 1980; PRESSLEY e col., 1980; PROUDFOOT e col.,
1882).

As técnicas de homologia e o emprego de enzimas de
restrigfo conduziram a conclus3o de que dois genes globinicos » Cay
e A;v), um 6 e um 3 estZo presentes em um Gnico segmendo de DNA
CMEARS @ col., 1978; LITILE @ col., 1070; BANK e col., 1080D. Cad'a
um dos genes ¥, & e 3 contém introns (MANIATIS e col., 1981). A
estrutura e o tamanho dos introns sﬁo significativamente diferentes
nos diversos geﬁes globinicos. Por exemplo, o primeiro intron do
gene globinico beta contém 130 nucleotidios, enquanto que o segundo
encerra 850.. HA uma maior divergéncia na estrutura dos introns de
cerlos genes globinicos do que entre os seus respectivos exons. Os
genes globfinicos 2 e &, .que' diferem em somente 10 dos 141
aminodcidos das cadeias polipeptidicas codificadas, tém extensa
homologia dentro das regi@®es codificadoras, e quase nZ%o apresentam

homologia entre os seus respectivos segundos introns. As raz@es para

as divergéncias nos introns e conservagZo estrutural das seqliéncias

codificadoras nZo sfo conhecidas CBANK, 108B5).

o} compl exo génico beta ocupa uma extens3o de
aproximadamente 70 kb CCOLLINS & WEISSMAN, 1884). A seqiliéncia
completa dos genes globinicos beta esta estabelecida:
5’ —yp*-e-%y-*y-yp*-6-8-3" CBARELLE e col., 1980; SLIGHTOM e col.,
1880; SPRITZ e col., 1880). As distancias relativas entre os genes
do complexo beta sHo: 85,4 kb entre os locos 2 e &; 7 kb entre 6 e

1 1 A A a a
v3 ; 5.9 kb entre y3 e y; 3,8 kb entre "y e y: 13,3 kb entre "y e
2
L

€, e de 6-8 kb entre £ e y3 C(FRITSCH e col., 1980; MORTON e col.,

?
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3. ONTOGENIA DA SINTESE DE HEMOGLOBINAS HUMANAS.

Os genes globinicos humanos sofrem um ordenade programa
ontogenético de expressio durante os periodos de vida pré e
pés-natal. Em condig@es normais, as cadeias tipos alfa e beta s3o
sintetizadas na razZo de 1:1. No estigio inicial do desenvolvimento
embrionario,. a primeira hemoglobina produzida ¢ a Gower 1 C(zsz).
Com o desenvolvimento, as cadeias o e » s3o sintetizadas, e a
express3do dos genes embrionarios (Ie £ €& interrompida. Durante essa
fase de transig¢Xo aé hemoglobinas Portland Ccz?z) e Gower 2 CazszD
podem ser encontradas, enquanto que a produg¢Zo de hemoglobina Fetal
Cazyzb ¢ incrementada CWINSLOW & ANDERSON, %981).

~

No- embri3oco com menos de seis semanas de gestagfo, as

hemoglobinas Gower 1 C(z.s'zb e Gower ' 2 Cazszl) predominam e

representam cerca de 66% da hemoglobina total CHECHT e col., 1967),
Junto com a hemoglobina Portland CC2Y23 em torno de 20% CPATARYAS &
STAMATOY ANNOPOULOS, 1972). A hemoglobina Fetal Cazyzb. por volta da
oitava semana de gestag¢So, representa, no minimo, 80% da hemoglobina
dos eritrécitos e pgadoﬁina ao longo dos periodos fetal e necnatal.
Ha dois tipos de hemoglobina Fetal: uma contem 4 glicina Cay). e a
outra, a alanina CAyD. na posig¢io 136 da cadeia gama CHUEHNS e col.,
1964).

A hemoglobina A Cazﬁzb comega a ser sintetizada a partir
da décima semana, mantendo-se em niveis nXo superiores a 10% ate a
trigésima semana de vida intra-uterina. A hemoglobina Az Cazézb

comega a ser sintetizada por wveolta do terceiro més de geslagdo, e

estA presente em pequenas quantidades ac nascimento CHORTON e col.,
8
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18625, Logo apés o nascimento, as hemoglobinas Fetal e A
representam, respectivamenbe. cerca de 804 e 202 da hemoglobina
total. A partir da quadragésima oitava semana apds o nascimento, os
niveis das hemoglobinas A, Az e Fetal se estabilizam em individuos
normais, respectivamente, em concentrag@es de 06-98%; 2,5-3,8%, e
0-1% CLEHMANN & HUNSTMAN, 1974; WOOD, 19876; WOOD e col., 1978).

As vezes, as hemoglobinas embrionaArias podem manter uma
sintese discreta durante o periodo fetal e mesmo em recém—nascidos
normais; no entanto, em portadores de aberrag¢@es cromossémicas, como
no caso da trissomia do 13, elas podem se mostrar bastante
aumentadas (BOUSSIOS & BERTLES, 1882).

AlteragBes no padr3o de concentrag@o dos diversos tipos
de hemoglcobina, dﬁrante o desenvolvimente humano, conduzem a
implicagBes relativas A express3o de anormalidades de diferentes
tipos de cadeias globinicas, ou seja, sintese desbalanceada como nas

talassemias. 'As alterag@es genéticas quantitativas de sintese de

cadeias y podem se expressar'durante o periodo fetal, mas podem ter

pequeno ou nenhum efeito patoldgico apbds os primeiros meses de vida,

quando a quantidade de hemoglobina fetal, normalmente, estid entre O
e 1% Como a sintese de cadeias o ¢ iniciada precocemante na
gestag3o, e se mantém durante toda a vida, as alte}agoes genéticas
que as envolvem podemhsé expressar no periodo fetal, ao nascimento,
assim como durante toda a vida adulta. Por outro lado, as
anormalidades de cadeia 3 n3o se expressam totalmente, até que a
sintese da HbA suplante a da Hb Fetal, apdés 3 a 4 meses depois do
nascimento. Contudo, com a aplica¢3o de técnicas sensiveis, podem-se

detectar alterag®es na sintese de cadeias 3 ao nascimento, e mesmo

no primeiro trimestre da fase fetal CHONIG & ADAMS III, 18686).
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4. HEMOGLOBINA E EVCLUGZAO.

A origem da hemcglobina remonta a milhSes de anos atras,
com os primeiros vertebrados que habitaram os oceanos do planeta
Terra. Embora as hemogl obinas sejam proteinas tipicamente
associadas aos eritrdécitos dos vertebrados, elas podem ser
encontradas esporadicamente entre os invertebrados e em certas
plantas CEDELSTEIN, 1886).

Os eritrécitos podem elevar a capacidade de combinag3o
com o oxigénio de 0,8 ml de 02/100 ml para cerca de 28 ml/100 ml no
sangue de mamiferos. Isso possibilita a um animal transferir o
oxigénio de maneira répida e efici‘ente para um tecido bastante
distante da superficie respiratéria. Por exemplo, os eritrécitos,
para suprir a cauda de uma baleia-azul, completam um percurso de
aproximadamente 43 metros. Contudo, em contraste, se o organismo
aprese,nta menos de 1 mm de didmetro ou é plano como uma solitaria ou
enguia, a simples difus3o de um pigmento respiratério pode ser
suficiente CLLEHMANN & HUNTSMAN, 1974; WHO, 1982D).

A hemoglobina n3io apareceu na evolugio como uma suUbita
resposta ao aumento de tamanho ou complexidade do animal, mas de uma

maneira peculiarmente casual. A ocorréncia de hemoglobina em

organismos inferiores, como a levedura e o paramécio, onde a difus8o

de oxigénio & suficiente, & no minimo curioso. Embora a hemoglobina
seja bastante difundida na natureza, ela representa apenas uma
fragdo dos citocromos. Os citocromos ocorrem tanto em animais como
em vegetais, e, assim como a hemoglobina, s3o moléculas de proteinas
que apresentam o grupo prostético semelhante ao heme. Ela esta
ausente em organismos anaerébicos CWHO, 1882; LEHNINGER, 1984).

E possivel que a hemoglobina seja produzida comoc um
subproduto, durante a formagZo de citocromo, e n3doc necessite de um

10
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novo sistema enzimitico celular para a sua sintese. A fungdo de um
pigmento respiratério nos invertebradeos superiores nem sempre 2
clara. HA uma tendéncia para o pigmento ocorrer em animais que vivem
em locais umidos, onde o ambiente ¢ potencialmente anaerdbico CWHO,
ig82). .

Se a hemoglobina surgiu mais do que uma vez por evolugZo
convergente, ou fol transmitida de uma espécie para outra por
transdugio, é um assunto para especulagio. A auséncia de hemoglobi na

em cordados primitivos sugere que a mesma surgiu de novo. Mesmo

‘hoje, alguns vertebrados sZo capazes de sobreviver sem hemoglobina.

Alguns peixes que vivem na AntaArtica n3o tém hemoglobina e,. no
entanto, alcan¢am peso superior a 1 kg. Contudo, nos animais de
sangue quente, a'présenqa de um pigmento respiratério & obrigatéria
CCOLLINS & WEISSMAN, 1984; EDELSTEIN, 1988).:

A maioria dos 'mtitantes de genes globinicos - é
relativamente- neutra, e tem uma grande probabilidade de desaparecer
dentro de bem poucas gera¢gtes. De acordo co;n essa premissa,
entende-se que muitos dos mutantes raros podem ter surgido

recentemente e estZo seguindo o curso de eventual desaparecimento

CHONIG & ADAMS III, 10986).

6. HEMOGLOBINAS VARIANTES E TALASSEMI AS.

As hemoglobinas anormais poc.iem ser hereditarias ou n3o.
As alterag¢gBes hereditarias podem envolver os genes estruturais,
originando as hemoglobinas variantes ou os genes reguladores,
causando as talassemias. As hemoglobinas anor mai s n3o hereditarias
representam um grupo restrito de alterag@es dos componentes normais

e, geralmente, sZ%o provocadas por indugZo, como por exemplo as
11
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metemoglobinas resultantes de intoxicag@es por drogas oxadantes

como sulfas e derivados, nitritos, nitratos, etc. CNAOUM, 1887D.

HEMOGLOBINAS VARIANTES- S3o provocadas por mutagdes que
afetam um determinado gene globinico. A maioria das variantes
estruturais é causada pela substitui¢®o de um dnico aminoidcido da
cadeia globinica. As hemoglobinas variantes podem originar-se por:

ad) Substituigio de aminocdcidos na superficie externa da
molécula. A alteragio de um Unico aminoidcido é mais comum, embora

raramente dois ou mais aminoAcidos possam ser substituidos.
Geralmente, as substituig®es de aminodcidos da superficie externa
n3o produzem altera¢@es funcionais significativas na molécula. Uma
exce¢io € a HbS CIHEL-LE‘.R. 1868; SAENZ, 1978);

b) Substituigdo de arpinoécidos na superficie interna da

molécula, envolvendo os residuos polares e n3o-polares: produz

oxidag¥o do grupo heme e hemoglobinas instAveis CLEHMANN & HUNTSMAN,

18745;

c) Substituic¥o de aminoicidos que participam das
ligaéaes com o 2,3 DPG e contatos a‘ﬁ‘. produzindo hemoglobinas com
alteragBes na afinidade com o oxigénio CWHO, 1882);

d) Substituig¢Zo dos resfduos proximal e distal de
histidina que fazem‘ par‘Le das liga¢®es do pacote heme, originando
HbM com intensa metemoglobinemia CHONIG & ADAMS III, 10686D.

e) Adig¢Zo de um ou mais .aminoécidos ao C-terminal de
cadeias globinicas alfa e beta, produzinde cadeias aumentadas, como
o caso da Hb Constant Spring que apresenta 31 residuos a mais na
cadeia alfa CCLEGG e col., 1871; WEATHERALL & CLEGG, 1978 a);

f) FusZo de cadeias, produzidas pof crossing over

desigual entre genes semelhantezs e mal-alinhados. A Hb Lepore, por

exemplo, resulta de uma deficiéncia parcial dos genes 3 e &, que
i
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ocorre am tal processo (BAGLIONI, 18682).

As hemogl obi nas vari al;:t. es foram ini ci al mente
classificadas pela seqiiéncia das letras do alfabeto, a4 medida que
iam sendo descobertas; ou por uma letra relacionada a uma
caracteristica marcante da alteragio C(CHERNOFF e col, 195S3). As
letras do alfabeto tornaram-se insuficientes para descrever o
nimero cada vez mais crescente de variantes, e outras formas de
nomenclatura foram sendo utilizadas. Apés o IX Congresso da
Sociedade Internacional de Hematologia C(Toronto, | ig62),
convencionou-se denominar as Hb variantes conforme o local,
laboratério ou hospital onde foram descritas as novas hemoglobinas.
Atualmente, s3o conhecidas cerca de 350 variantes estruturais de

hemoglobina no homem CNAOUM, 1987).

TALASSEMIAS -As tal.assemias s3o caracterizadas pela
sinte-::e reduzida de wuma ou mais cadeias globinicas, e s3o
classificadas de acordo com as cadeias élterada.s. As talassemias
alfa e beta sZo ainda subdivididas nas formas o e ﬁo em que nenhuma
cadeia. respectivamente, a e 3, & produzida; e também nas formas Cll+
e ﬁf. em que as cadeias globinicas sZo sintet.izadas embora em taxas
reduzidas C(SPRITZ & FORGET, 1983). A sintese reduzida de uma das
cadeias globinicas c‘ondu'z a um desbalanceamento entre os dimeros do
tetrémero hemogl obinico. As cadeias em -~ excesso relativo
precipitam-se e causam altera¢®es caracteristicas de maturagio e

sobrevivéncia dos eritrécitos C(WEATHERALL & CLEGG, 1978 b e 18982).

HA, ainda, um grupo de mutag@es que provoca a continuagf3io da sintese

de Hb Fetal, em grande proporgZo no adulto, recebendo o nome de

persisténcia hereditaria de hemoglebina fetal (PHHF). Embora essas
condi¢Bes nXo tenham significado clinico, elas s3do importantes

modelos para o estudo de regulagifc génica nas etapas do
i3
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desenvel vimente humanc CCLEGG % WEATHERALL, 1976).

Assim como em todas as classificag@es bioldgicas, essa
tentativa em agrupar as hemoglobinas anormais nﬁo ¢ inteiramente
satisfatéria. Por exempl o, algumas hemogl obi nas variantes,
sintetizadas numa taxa reduzida, produzem fendtipos clinicos das
talassemias, como s3o os casos da Hb Lepore e da Hb Constant Spring

CWEATHERALL & WAINSCOAT, 19885).
6. HEMOGLOBINA S C(HbSD.

A hemoglobina S C(HbS) difere da principal hemoglobina
normal do adultoCHbA), no que se .ref‘ere a substituig¢do do Aacido
glutimico CGLWD ﬁela valina CVALD na posig¢3o B.da cadeia globinica
beta: uma mutag3oc de ponto no codom numero 6 de GAG para GUG produz
tal substituig¢Zo (FORCGET, 1977). Como a hemoglobina € uma molécula

tetramérica, a hemoglobina S pode ser representada por a:ﬁ:gm-v“l.

ou, abreviadamente, a:ﬂ:. Individuos homozigotos para esta mutagXo

tém, no respectivo loco génico, o gendétipo Hb{?g/Hb,Gs. ou
simplesmente SS. Os heterozigotos tém o gendtipo HbﬁA/HbﬁE, ou AS.
Os individuos AS sZo geralmente assintomaticos, e, por essa razZo, o
gene Bﬁ ¢ considerado recessivo, embora algumas anc}*malidades. como
hipostentria e risco de necr oée papilar renal, sejam
ben}-documentadas CSCHLITT & KEITEL, 1960; HARROW e col., 1963). Ao
mesmo tempo, o gene S fornece boa ilustragio de que dominidncia e
recessividade s3o conceitos relativos, dependendo da caracteristica
fenotipica considerada. E claro que, em termos de fendétipo clinico,
O gene S ¢é recessivo; em relagio ao fenétipo bioquimico, os genes A
e S s3co codominantes, e, Iem termos - de falcizag3o, um teste
laboratorial muito comum, o gene S ¢ dominante. Isso significa que

os conceitos de dominante e recessivo s%o relativos para o nivel
14
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particular de expressdo fenotipica considerada. N3Io significa que
algum desses conceitos € mais ou menos util, visto que o aspecto
clinico da decenga ¢ mais importante do ponto de vista pratico, e,
para esse fim , & apropriado designar-se o gene S como autossdmico
recessivo CLUZZATTO, 1881D. Os individuos homozigotos SS s3o
geralmente filhos de pais AS. £ conhecido um caso de procriagio de
um casal SS x SS, dando obviamente, apenas criangas SS (POWARS e
col., 1677).

Com a desoxigenaglo, a substituiglo do &4cido glutidmico
pela valina, na HbS, provoca a polimeriza¢Zo anormal e empilhamento
das moléculas de HbS, passando do estado soluvel ao geleificado, :com
a conseqiente falcizagZo eritroéitaria. devido a formag3o de
tactéides CDEAN & S.CHECHTER. 1978). O processo pode ser estudado,
seguindo-se a geleificagio da so.}uc;ﬁo de hemoglobina. Uma solug3o de
desoxiemoglobina S a 26% gelei‘fica—-se a 370(;. mas torna-se homogénea

a 4°C. A falcizagZo depende do pH: a acidose acelera, @ a alcalose

retarda o afoigamento eritrocitario in vive CCOLETTA e col., 1982;

NOGUCHI & SCHECHTER, 1985D.

Sabe-se que a HbS interage melhor com alguns tipos de
hemoglobina que facilitam o empilhamento das moléculas. Assim,
parece que outros residuos podem estar também énvolvidos _nesse.
fenémence. A hemoglobina 'S falciza-se bem quando forma hibridos com
as hemoglobinas variantes €, D e O Araibia. A hemoglobina Korle-Bu

73asp-asn

B ) protege a HbS contra a f“alcizaq:ﬁo. A mais eficiente
protetora do processo de afoigamento de HbS é a Hb Fetal que n3o tem
somente mais alta solubilidade que as hemoglobinas A e S, mas também
aumenta a sua solubilidade na mistura CBEIR'I‘LES. 1870, NAGEL &
BOOKCHIM, 1978; SUNSHINE e col., 1879).

Em individuos homozigotos para a HbS, os eritrécitos

apresentam, geralmente, a forma normal bicénecava quando a
i8
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hemoglobina estid com nivel de saturagldc acima de 68%; em baixos
niveis de saturagio de oxigénio, os eritrdcitos sofrem uma transigZoc
reversivel para a forma de foice CBCCKCHIM e col., 1975?.

Em eletroforese alcalina a HbS migra em posigXo
intermediaria as fragd®es de hemoglobinas adultas A e A: CLEHMANN &
HUNTSMAN, 1874).

A hemoglobina SS, ou anemia falciforme, s3¥o termos que
designam o© estado homozigoto de hemoglobina S, enquantoe a
hemoglobina AS, ou trago falciforme, indica o estado heterozigoto.
As duas principais manifestag®es clinicas da anemia falciforme s3o
anemia hemolitica crénica e episddios de vaso-ocl us3o. O=s
eritrécitos falcizados s3o caracteristiéamente rigidos e frageis,
dificultando a flexibilidade necessaria, que apresentam os
eritrécitos normais, para a passagem através dcﬁ vasos sanglineos de
pequeno calibre C(Ccapilares): os eritrécitos falcizados s3o,
portanto, mais sujeitos a in,j_ﬂria meciAnica, apresentando uma wvida
média 25% menor que a dos eritrécitos normais CGOLDSTEIN e col.,
1968; MC CURDY, 1968). As conseqiéncias clinicas da hemdlise

crénica, na anemia faiciforme. incluem anemia, hiperbilirrubinemia

com ictericia, aumento da eritropoese, acompanhada de expansZo do

teci d:::n eritréide medular. e reticulocitose. Essas alter agSes
predispBem o paciente a uma série de complica¢Bes secundarias, qﬁo
podem incluir a formagio de calculo com obstrug3o do trato biliar,
Ailata¢§o do coragfo, aumento de absor¢io de ferro, o que em alguns
casos pode produzir hemossiderose e episédios agudos de infarto
eritropoiético em associagio com algumas infecgBes virais (SERJEANT,
1981).

O evento vaso-oclusivo que mais freqliéntemente ocorre em
pacientes com anemia falciforme ¢ a crise dolorosa aguda. Esses

episddios podém ocorrer em individuos submetidos as condig@es
i6 '

AVA
AVAYEY

.cm il 2 3 4 5 6 7 unespwl 2 13 14 1% 1 A7 18



pot.encia;lment.g capazes de provocar o afoigamento dos eritrécitos,
como a hipéxia. acidose, desidratag3c e febre. Em criangas com
anemia falciforme, os episédios dolorosos tendem a envolver
predomi nantemente as extremidades, enquanto nos adultos s3o mais
freqlientes na cabega e tdérax. Assim como as outras manifestacBes
clinicas da anemia falciforme, a freqUéncia e a gravidade das crises
dolorosas nesses pacientes s3o extremamente variaveis C(SERJEANT e
col., 16868; JOISHY e col., 1876).

O bloqueio de vasos sanguineos de grande calibre, nos
pacientes com anemia falciforme, pela aglomeragfo de célul;s
falcizadas, pode produzir, também, infarto do sistema nervoso
central. Esta & uma das mais freqﬂeﬁtes complicagBes em cerca de 25%
dos pacientes que mostram danos neurolégicos pe}-mnentes CPORTNOY &
HERION, 1972; HELLER & HONIG, 1974).

A anemia falciforme pode produzir outras manifestagSes
clinicas que s8o, geralmente, limitadas As criangas. Esses pacientes
sdo particularmente properlzsos‘ a ' desenvolver sérias infec¢gdes
bacterianas, especialmente as causadas por Streptococcus pneumoniae
e Haemophilus influenzae CWINKELSTEIN & DRACHMAN, 1968). A

variabilidade no grau de anemia, nos portadores de anemia

falciforme, pode ser provocada por agentes ambientais CEMBURY e

col., 1982; FABRY & NAGEL, 1882).

7. FORMAS INTERATIVAS DE HEMOGLOBINA S

O estado homozigoto C(HbSS) é& em gerzl o mais prevalenle e
a forma clinica mais grave da doenga falciforme. Outras alterag8es
genéticas que envolvem cc:mbin_aqae-s' de HbS com varias hemoglobinas
variantes ou talassemias produzem um espectro de doengas falciformes

que variam de manifestag@es clinicas =suaves a outras que s3o
17
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semolhantes a4 HbSS, em gravidade CBARNHART @ col., 1876).

Entre as alterag@es clinicamente mais graves estdo
aquelas resultantes de duplos heterozigotos entre HbS com HbO
Aridbia, HbD Los Angeles ou HbC Harlem. Tanto a HbO Ardbia quanto a
HbD Los Angeles tém um forte efeito potencial sobre a geleificag3o
da desoxiemoglobina S e os eritrécitos contendo essas hemoglobinas
sofrem falcizagZo em condi¢Bes semelhantes Aquelas que promovem o
afoicamento eritrocitario em HbSS. Contudo, outras vari:}ntes n%o
mostram esse comportamento, e sZo geralmente benfignas quando
associadas &4 HbS CMC CURDY e col., 1874>. A HbC Harlem apresenta uma
dupla substitui¢Zo de aminoicidos na mesma cadeia globinica 3, sendo

-1 Lu-val I 8 - -
- , comum a 3. Individuos com a forma interativa

uma delas 3
HbS-HbC Harlem ap.;res.ant.am sintomas clinicos semelhantes ao estado SS

CMOO-PENN e col., 1878.

A. combinag3c de HbS com talassemia (3° também produz

manifestag¢®es  clinicas semelhantes em gravidade ao Ihcmozigoto sS.
Embora a concentragio iritracelul#r de HbS . seja menor na
HbS/talassemia 3° que na HbSS, essa diferenga n¥o € aparentemente
suficiente para amenizar o curso da doenga. Por outro lado, a forma
de .combinagXo relativamente rara HbS-talassemia 86°, que &
caracterizada por um nivel intracelular de Hb Fetal ligeiramente
alto, produz sintc:maé "mais brandos da doenga falciforme. Em
HbSrtal assemia {3+. em que a HbA é produzida parcialmente, ao lado de
HbS e Hb Fetal, o curso clinico é comumente de um grau de gravidade
intermediario, com episddios dolorosos mais suaves e menos
freqiientes do que em SS (WHO, 1082; WEATHERALL & WAINSCOAT, 1883).

A doenga HbLSC se expressa com maior freqiéncia como
moderadamente grave. Contudo, essa sindrome, as vezes, produz

manifestag®es clinicas com freqiiéncia particularmente alta. Essas

incluem tromboembolia, necrose papilar renal, necrose asséptica de
is
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ossos @ retinopatia proliferativa (SMITH & CONLEY, 1954; GOLDBERG.
1871 ; BALLAS e col., 1982D.

Un caso interessante de associagio € a da' HbS com Hb
Memphis, um mutante de cadeia alfa, que tem um curso da doenga
relativamente benigno, com poucas manifestag®es clinicas, embora a
hemélise pare¢a ser t3o intensa, como em individuos SS C(COOPER e
col, 1873).

O curso clinico de HbSS/talassemia o heterozigota é
geralmente benfigno (VAN ENK e col., 1972), embora algumas
observag@es coloquem em ddvida esse conceito geral (NATTA, 1078;
STEINBERG e col., 1984). Um dnico relato de combinag¢Zc HbSS com um
fendtipo mais grave de talassemia alfa & mencionado. A concentraglo

de HbS, nesse paciente, era extremamente baixa, com Hb Fetal e Hb de

Bart Cy‘) perfazendo mais de 50% da hemoglobina total. Como era de

se esperar, o curso clinico da doenga mostrou-se benfgno C(WEATHERALL

e col., 1869);
- 8. DISTRIBUI CXO GEOGRAFICA DO GENE ﬁs

Com algumas éxr:er;&es. Oos genes glcbiniécs mutantes s3o
raros, sendo encontrados em somente um ou pouéoé individuos ou
familias. Alguns deles ocorrem com fregiéncias relativamente altas,
mas somente em individuos de populag@es isoladas. Por outro lado, o
grupo que inclui Hbs; HbC, HbE e as talassemias apresenta grande
ndmero de individuos portadores, em extensas A4reas gecgraficas
CWINTER, 1880; VOGEL & MOTULSKY, 1©82).

A HbS ¢é a mais freqliente e clinicamente a mais importante
hemogl obina anormal. A HbS & encontrada com freqUéncias substanciais
em extensas 4reas, especialmente na maior parte da Africa, em

algumas regiﬁeé da Europa (especialmente CGrécia e Sicfliad, na Asia
i9
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Mencr e subcontinente indiano. Em muitas dessas areas, © gene ,a?s
esti presente em propergdes excepcionalmente altas de individuos
excedendo a 20% algumas dessas popul acSes. Em recente
levantamento estatistico, realizado pela Organizag3o Mundial de
Satde, nascem anualmente no continente africano cerca de 130 mil
criangas com anemia falciforme CWHO, 1984). Apesar do gene Bs ser
mais freqiente entre negrdéides, ele niAo & exclusivo desse grupo
racial, sendo também encontrado com altas freqiiéncias em popul ages
n3Io negréides. Na Turquia, por exemplo, a freqliéncia de HbAS é
estimada em 13%, enquanto que em algumas regi®es da OGrécia e d‘a
India j4 foram registrados indices falcémicos de 40% C(POWARS, 1975;
HONIG & ADAMS III, 1886).

Devid6 A sua natureza genética, a i-!bS é encontrada em
varios povos de muitas Areas que tém recebido intensa imigrag3o.
Assim, ela é. prevalente em varias regi®es das Américas, incluindo a
América Tropical C(GELPI, 1873). Recentemente, a anemia falciforme
fol identificada no Sul do ﬂepai. em povos considerados mongol dides
e assim, o gene ﬁs pode ser encontrado em individuos de trés dos
principais grupos raciais humanos: branco, negro e oriental
CLUZZATTO, 1981).

A HbS ocorre com mais alta freqiliéncia em povos de uma
extensa area que vai da Costa Oeste a4 Costa Leste, no tergo m&dio do

continente africano. A freqliéncia média da forma heterozigota

CHbAS), na Africa, é éstimada em torno de 20%, sendo que, em Uganda,

essa freqiiéncia varia de 2,8 a 46%, nos diversos grupos étnicos. A
presenga do gene de HbC Cﬁc:). tal como ocorre no Oeste da africa,
sugere, provavelmente, mitua exclusividade em relag3o ao gene ﬁs.
Quande aumenta a frequéncia. de ﬁc. diminui a de (?E. como foi
observado em algumas popula¢@es de Gana C(BARNHART e col., 1@76;

WINTER, 1980D.
20
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9. POLIMORFISMO DE CADEIAS GAMA %y e *)> EM PORTADCRES

DE HbS

Os pacientes com anemia falciforme wvariam quanto as
caracteristicas clinicas e hematolégicas dessa doenga, em parte
devido a presenga de genes ligados e n3o-ligados que medificam a
expressio da doengg. O gene ﬁs esta ligado a +trés diferentes
haplétipos de sitios polimérficos de endonuclease de restrigXo,um
prevalente no Oeste da Africa AtlaAntica, outro no Oeste da Mriica
Central, e um terceiro na Africa de lingua Banto CAfrica do Sul,

Leste e Equatoriald. Os pacientes senegaleses (Oeste da Africa

Atlanticad tém niveis mais altos de Hb Fetal, predominincia de

cadeias ay né Hb F‘eta._l + menor propor¢Xo de éeritrécitos muito densos,
e uma pcrcentégem de células‘irreversivelmente falcizadas mais baixa
que a dos pacientes ;:le Benin - Oeste da Africa Central (MEARS e
col., 1981 a e b; PAGNIER e col., 1083-1984; NAGEL, 1084; NACGEL e
col., 189895). Eles também diferem quanto aos haplétipos do complexo
génico beta, ligado a HbS C(PAGNIER e col., 1084). Tais estudos
forneceram as primeiras :i.ndicét;ESes da origem miltipla dos alelos ﬁs.
utilizando a enzima de restrig¢Zo Hpa I CKAN & DOZY, 1978).

A di ferenr;'a na composigico de cadeias gama entre os
pacientes de Senegal e Benin €& de origem genética C(WAINSCOAT e col.,
1983; ANTONARAKIS e col., 1884; PAGNIER e col., 1884). O hapldétipo
Senegal C-—+—+++++++4D, prevalent.e em mais de 885% dos pacientes com
anemia falciforme em Dakar, estd ligado a4 alta porcentagem de
cadeias uy em tais pacientes, apdés o perfodo neonatal. Por outro

lado, o© haplétipe Benin (———+—+—-++-4), 100% ligado A4 anemia
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falciforme em Cotonou., esti associado a baixa porcentagem de cadceias
ay. € isso ¢ semelhante ao encontrado na maioria dos caucasdides
adultos; o haplétipo Banto (—+—+—-——++++D também ¢ conhecido
CHUISMAN, 1981; GILMAN & HUISMAN, 1984; NAGEL e col., 1©985). A
maioria das pessocas normais, até a idade de quatro meses, tem baixa
quantidade de cadeias ar na Hb Fetal, uma alterag3o de alta para
baixa proporgio de cadeias a;v nos primeiros meses de vida; portanto,
os pacientes senegaleses podem ser considerados sem esse controle
normal CHUISMAN, 19681).

A alta pﬁorcentagem de eritrécitos muito densos e a
proporg3o de células irreversivelmente falcizadas, encontradas entre
os pacientes de Senegal, podem sér provocadas, em grande parte,
pe'las difereng:a.s-nos. niveis de Hb Fetal. Isto estiA de acordo com o
conhecido efeito protetor da Hb Fetal sobre a polimerizacZo de

hemoglobina S e falcizagZXo, e da correlagfo inversa da porcentagem

de células densas com o nivel de Hb Fetal CSERJEANT, 1975; FABRY e

col., 1682; SEWCHAND e col., b1983; LABIE e _col. » 18984).

Como a distribuig3o de escravos negros africanos variou
de acordo com o local de origem dos mesmos, o© periodo de tempo e o
destino, devem ser: esperadas formas hibridas dos diversos haplétipos
nas Américas C(NAGEL, 1984). A distribuig¢3o de escravos, de acordo
com a procedéncia, vafir;:u consideravelmente nas colénias francesa,
inglesa, portuguesa e espanhola. A freqiéncia de’ haplétipos Benin e
Senegal deve apresent.;ar diferengca, por exemplo, na Martinica e no.
Brasil, devido aos padr@es particulares de grupos de escravos das

colénias francesa e portuguesa CNAGEL e col., 1888).
10. HIPOTESE MALARIA

A manuteng3o de alta freqliéncia de alelos ﬁs
22
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popul agZo, apesar do decréscimo na aptidio reprodutiva dos
homozigotos afetados, representa boa evidéncia de uma forte ag3Xo
seletiva. Entre os possiveis fatores a serem considerados, a
hipétese malaria parece oferecer uma explicag3o plausivel para a
alta prevaléncia de HbS, e o numero de evidéncias que dZo suporte a
eséa hipétese é substancial C(LUZZATTO, 1974-75; LIVINGSTONE, 1976).
O principio basico que fundamenta essa hipétese & que
individuos HbAS s&o relativamente resistentes aoc Plasmodium
falciparum, um protozoario parasita que passa parte do seu ciclo no
interior dos eritrécitos CFRIEDMAN, 1878). Este parasita, na maiori-a
dos casos, ¢é introduzido na circulaglo sanglinea pela picada do
mosquito Anopheles. Presume-se que, em Aareas onde a malaria ¢é
endémica, granda' parte dos individuos HbAA suscetiveis & doenga
pode ser parasitada e, devido aos efeitos adversos da doenga, tem a
sua aptid3o reprodutiva bastante diminuida. Os individuos HbSS podem
ser relativamente inaptos, devido aos efeitos da hemoglobinopatia,
enquanto aqueles com HbAS téﬁ mehor'chance de desenvolver a malaria,
sem qualquer efeito mais grave do trago falciforme. Portanto, os
individuos AS apresentam, provavelmente, uma taxa reprodutiva mais

alta que os homozigotos AA e SS. Em um ambiente malarico, forgas

seletivas podem agir de dois modos: por um lado., reﬁovem o alelo Bﬂ

pelos efeitos adversos da anemia falciforme, e, por ogtro lado,
preservam o alelo ﬁsdevido As vantagens do heterozigoto em relagio
ao desenvolvimento de malaria. Essas forgas neutralizadoras resultam
no que é chamado polimorfismo balanceado CLUZZATTO, 1979).

Vérios dados da literatura cientifica suportam a validade
da hipétese malidria no caso de HbS, assim como para quase todas as
alteragc®es de hemoglobina que oco:;rem com alta freqliénecia e ampla
distribuig¢fio geografica. Est3o incluidas nesse grupo as hemoglobinas

C, De E, as talassemias a e 2 e a PHHF. A resisténcia ao Plasmodium
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falciparwn parece também estar associada a outros tipes de
alterages hematol égicas, incluindo a deficiéncia de
glicose-8-fosfatc-desidrogenase (GEPD), que so prevalentes em areas
subtropicais CLIVINGSTONE, 1G871; LUZZATTO &% BIENZLE, 19790 e a
eliptocitose na Melanésia CHADLEY e col., 1983). Ainda, a presenga
do alelo do grupo sangtiineo Duffy CF’y°). que ¢ quase universal na
Africa Tropical, também mostra a falta de receptores necessarios a
agdo parasitaria de Plasmodiun vivax CMILLER e col., 1976). Estudos
in vitro tém mostrado que individuos do raro grupo sangiifneo En

Ca-) s3o também resistentes a4 a¢i3o parasitaria do Plas*modiu.m

falciparum CPASVOL e col., 19082).

11. FATORES DE INTRODUGZO E DISPERSAO DO GENE (33 NO
BRASIL

ad). A IMIGRAGAO NO BRASIL

De acordo com DIEGUES Jr. (1964-80), a histéria da
imigragio no Brasil & dividida em trés periodos:
O primeiro perfiocdo estendeu-se de 1808 (da abertura dos

portos as nag¢@es amigas) até 1850 Ccom o término do tré&fico de

escravos africanos). Durante esse perfiodo, o governo criou condiges

favoraveis a imigragZo, mas ocorreu apenas um pequenco volume de
imigrantes, cerca de 21.000 individuos, principalmente alem3es
c7626d | e suigos ((2128). Os imigrantes suigos se concentraram
especialmente em alguns centros como Nova Friburgo CRJ), e os
alem3Ies emPetrdépolis CRJID, S3o Leopoldo (RSD, S3o Pedro de Alcantara
e Blumenau C(SCO.

O segundo periodo estendeu-se da proi lSi ¢¥o do trafico de

escravos (1850) até a abolig3o da escravatura (1888). Inclui-se
24
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nessa fase a lel que tornou livres as criangas filhas de escravos,
nascidas a partir de 1871, e os escravos com mais de 83 anos de
11.;Iade (1888). Ao mesmo tempo, algumas medidas adotadas _pelo governo,
em favor da imigrac;:o e colonizagdo, deram novas perspectivas acs
imigrantes e permitiram que 882.176 pessocas imigrassem. Destas,
292. 640 eram italianas (330, e se distribufiram principalmente nos
estados de SAo Paulo e Rio OGrande do Sul. Os outros grupos
significativos de imigrantes foram o de 63.611 alemSes (70 e c; de

24.688 espanhéis (320.

O terceiroc perfiodo iniciocu-se com a aboligio dos escravos

(1888) vindo até o presente. O pico de imigragZoc no Brasil, ocorreu

entre 1880 e 1913, com cerca de um milh3o de imigrantes a cada dez
anos. De 1014 a 1023 houve uma redugdio devido & durag¢lio da I Guerra
Mundial, mas entre 1924 e 1933 a imigragio auméntou outra vez e, no
final da década, decresceu consideravelmente. As nacionalidades que
mais contribuiram para a composig¢8o dessas correntes migratdérias, em
ordem decrescente, foram as italiana, espanhola, japonesa e alem,
Os italianos predominaram nas duas primeiras décadas; durante os.

vinte anos seguintes, os espanhdéis se constitufiram no grupo mais

numeroso © foram superados nos Gltimos vinte anos pelozs japoneses

(SALZANO & FREIRE-MAIA, 1870D.

b> O IMIGRANTE NEGRO

Os negros africanos. trazidos ao Brasil em loteé.
procediam, em sua quase totalidade, de duas principals regi@es: a
Costa da Mina, do Cabo do Monte ao Lopo Gongalves, como seu porto
principal em Ajudi, e Angola que se estende até o Cabo Negro, com
trés portos: Congo, Luanda e Benguela. Cerca de doils tergos dos
escravos que entraram pelos portos do Rio de Janeiro e Pernambuco,

de 1700 a 18850, eram de Luanda e Benguela. O tergo restante, que
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entrou principalmente pelo Porto da Bahia, provinha da Costa da
Mina. ©Os negros de outras regides, como Cacheu, Cabo Verde,
Mogambique ¢ Madagascar, concorreram fracamente no total de escravos
que chegaram aos nossos portos (RODRIGULS, 10832; RODRIG;JE‘.S. 1064D.

Os escravos pertenciam principalmente a dois grupos
étnicos: os sudaneses eram maometanos e caracterizados pela
influéncia Arabe enquanto que os bantos eram feiticistas. Houve
também um grupo numeroso, de cultura mista (sudaneses e bant.c;sD.
proveniente do Golfo da Guiné, os guineanos, que eram islamitas
CSOUTO MAIOR, 1Q77).

Os grupos de sudaneses e bantos, aqui no Brasil se
fundiram constituindo uma popul ag3o escrava dnica que
progressivamente se foi aml_.gamndo aos demais contingentes da
populagio brasileira CVIANA, 10683).

Os sudaneses eram geralmente mais altos, mais corpulentos

e de nivel cultural superior em relagdo aos bantos, que eram,

todavia, muito comunicativos. Porém, © negro nunca fol o individuo

décil imaginado por alguns. Algumas evidéncias como os quilombos, as
rebeliBes dos negros islamicos da Bahia, as constantes fugas e Io
desenvolvimento de uma série de puni¢gBes, como o trom:o. provam o
Contrério CRODRIGUES, 1832; SALZANO & FREIRE-MAIA, | 1870).

Os poucos documentos que escapam ao romantisme n3o
permitem uma reconstrugo exata da maioria dos aspectos basicos
dessa grande imigrag3o. A quantidade de negros trazidos ac Brasil .é
bastante discutfivel; entretanto, estima-se que de 1850 a 1880
entraram em nosso territéric de 2.500.0C0 a 4.000.000 de escravos
CCALMON, 1939; SALZANO & FREIRE-MAIA, 1870).

Os sudaneses formaram grande parte da populagfico negra da
Bahia e, talvez em menor extensfo, de Pernambuco e Maranh3o,

enquanto que os bantos ocuparam uma grande 4&rea do Maranh3o, ao

e
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centro-sul do pais (SALZANO & FREIRE-MAIA, 1970).

c) MOVIMENTCS MIGRATORIOS E MISCIGENAGAO RACIAL NO BRASIL

Os bantos que vieram a Pernambuco, para as atividades de
engenho, distribuiram-se por Alagoas, Parai{ba, MaranhZ%o e Para. Os
sudaneses que foram trazidos a4 Bahia para trabalhar nos engenhos e
culturas de algod3o, foram levados depois para Sargipa. e Minas

Gerais. Os bantos que aportaram no Rio de Janeiro, trazidos de

Mogambique, para a cultura de cana-de-agUcar, foram levados mais

tarde para diversas areas de cafeicultura, como o Vale do Paraiba e
o territério paulista CADAS, 1982).

Em relag3c a concentrag8o de imigrantes italianos,
espanhdéis, japoneses e alem3es, ;:> censo de 1950 mostra que SZo Paulo
fol o principal centro de absorg3o de imigr:a.nt,es. seguido do Rio de
Janeiro, Rio Grande do Sul, Parani, Santa Catarina e Mato Grosso.
Depolis de S3o Paulo, o Rico de Janeiro fol o principal centro de
atracio para os italianos e espanhéis. O Paranid absorveu um grande
numero de japonesés, @ o Rio Grande do Sul, de alem3es. Enquanto nos
estados do norte e do centrg os imigrantes brancos eram, na sua

quase totalidade, portugueses, no sul, eles apresentavam grande

diversidade étnica (SALZANO & FREIRE-MAI A, 170D.

Do ponto de vista geografico, o mais intenso

intercruzamento branco-negro ocorreu no estado de Mnas Gerais,
costas do leste e do nordeste. No interior do norte e nordeste
CAmazonas, Par&a e parte do Maranh%o), assim comoc no centro-ceste, os
intercruzamentos ocorreram principalmente antre. brancos e indios.
Contrastando com a facilidade dessas miscigenag¢g@es, poucas foram as

oportunidades de combina¢®o de genes entre negros e indios, e, daf,
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a sua diluig¥o atraves de intercruzamentos com brances. Isso parece
ter ocorrido principalmente devido A separagio gecgrafica de membros

relativamente puros desses dois gfupos C(RCCHA POMBO, sd; SMITH.

1054; SALZANO & FREIRE-MATA, 1970; PRADO JUNIOR, 1G73).

12. O GENE 3° NO BRASIL

As populagBes brasileiras caracterizam-se, em geral pela
grande heterogeneidade genética, derivada da contribui¢3o dada pelos

seus grupeos raciais formadores, e dos diferentes graus com que ele;s

se intercruzaram nas varias regi@es do pafis. A distribui¢Xo das

hemogl obi nas anormais esta intimamente relacionada com os grupos
raciais que comb&iem a nossa populagZo. As anilises realizadas em
indigenas "“puros" mostram a auséncia de hemoglobinas anormais em
diversas tribos de diferentes regi@es. Entretanto, em 41indiocs
miscigenados com brancos ou negros, fol possivel constatar essas
alteragd®es genéticas, principahﬁente a HbS C(SILVA, 1945b-1948; TONDO
& SALZANO, 1980; MATSON e col., 1968; SALZANO & TONDO, 1868; SALZANO
& FREIRE-MAIA, 1970; NEEL e col., 1877).

A hemoglobina S é mals freqlentemente encontrada em

negros do oeste da Africa, porém, no & exclusiva desse grupo

racial. Deve ser salientado que algumas popula¢Bes brasileiras, como

por exemplo a do estado de SZoc Paulo, receberam o gene {33 trazido
pelos negros africanos, durante a escravidio, pelos imigrantes
itali aﬁos e 4arabes, além do intenso movimento migratério interno
CARAUJO, 1971; RAMALHO, 1686).

As primeiras referéncias sobre brasileiros com
hemoglobinas anormais foram f;a»i tas por CASTRO (C1€34), que estudou
quatro criangas com anemia falciforme, encontradas em 80 criangas de

cor negra com anemia, e por AZEVEDO (1838) que estudou uma crianga
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de cor negra, c<com anemia falciforme. Durante os anos seguintes, uma
série de pesquisas foram feitas no Brasil para a detecglo de
hemoglcbinas anormais. A tabela 1 mostra a distribui¢Xoc de
portadores de HbS em varias cidades do Brasil, encontrada por
di versos pesquisadores.

A partir de 1978, com a criag3io do Centro de Referéncia
de Hemoglobinas no campus da UNESP de Botucatu (SPD, transferido
em 1970 para o campus da UNESP de S3o José do Rio Preto (SP),
NAOUM e <colaboradores, desenvol veram pesquisas populacionais
sistematicas, detectando um grande nUmero de casos de diversas

hemoglobinas variantes estruturais e de talassemias.

13. A MALARIA NO BRASIL

A malaria deve ser uma preocupaglo prioritaria nos
programas de combate as grandes endemias, dada a facilidade com que

se transmite e se propaga. Embora erradicada de locais de maior

significado demografico e sécio-econdmico, as mais densas do pais, a

malaria ainda incide sobre extensas Adreas do {.arr:l. tério nacional,
sobretudo na grande regido amazdénica, em que pese a sua rarefagdo
demografica.

Por ser uma constante ameaga as populages de 81% do
territdério nacional, Justifica-se que seja - combatida
permanentemente, mediante ag¢Bes diretas onde esteja havendo
transmissZo, ou prevenida através de medidas de vi gilancia, pols a
malaria aguda ¢ uma doenga muito debilitante C(MINISTERIO DA SAUDE,
19775. |

Os registros ofi ciais apontam que o nUmero de casos
anuais de malé&ria no Brasil, passaranm dé 8 milhSes, em 1954, a 87

mil, em 1076 CMINISTERIO DA SAUDE, 1977).
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Tabela 1. DistribuigXc de HbS segundo varios autores.

S o T T S e e g S e S S e R S S M S e S A e S = e e S e T e - . = = = =
EE e e e e

Unidades da
federagio

Amazonas

Bahia

Distrito
Federal

Minas Gerais

G Cgerald;

Local idades

Curiau

Interior
Manaus

Itaparica

Sal vador

.Salvador e

Interior
Fortaleza
Interior

Sobradi nho

Brasilia

Belo Hori-
zonte

C Ccaucasdéided;

5 6 7

N Cnegrdéided.
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Tabela 1. continuacXo:

Lt =+t -+ -+ -+t -5 -+t -t + -ttt F -t 1+t

Unidades da
federagio

Localidades

Interior

Parana Curitiba

"Piaui Terezina e

mais 21 cida-
des

343
2001
1001
1000
1485

244
1241

8458
1467
3088

Rio de Janeiro Duque de Ca- 862

xias

Rio de Janeli- ©25.

Rio Grande
do Norte

il 2 3 4 5 6 7

izz2
840

&z=28
297
86
229
1074
670
400
1338
120
izie
3348
2240
1105

174

74
100
780

Referéncias
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AYRES o col. ,1978
COSTA JUNICR &
BORBOREMA, 19674

COSTA e col. ,1G58

CULPI & SALZANO,
1084

PETZL e col., 1870

SAMPAIO, 1087

SILVA e col., 1948
MENDONGA, 1942-44

KALMUS, 1957

PEREIRA e col., 1874
SILVA, 1048 a

FLEURY & LIMA, 1989

LIMA @ col., 1888

. SILVA @ col, 1281

LIMA e col, 1084
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Tabela 1. continuagZo:

Unidades da
fedoeragfo

Rio Grande
do Sul

S3o Paulo

Cs.

Porto Alegre

Ilhabela
Sebastidod
Piracicaba

Ribeirdo
Preto
Santos

S3o Paulo

5 6 7
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ZAGO @ col., 1983
BOTURZO, 1651
RUIZ @ col., 1088

ANDRADE & AMATO, 1946
KALMUS, 1857

~ARAUJO, 18865
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A Area malarica ori ginal, delimitada em 1678, se eslende
por 8,9 milhdes de quilémetros quadr ados, e, corresponde a 81% do
territério nacicnal. Nos 19% excluidos como n3o malaricos, contam-se
municipios sem qualquer potencial malarfigeno, por inexisténcia de
valor suscetivel, compreendendoc a totalidade do estado do Rio Grande
do Sul, Distrito Federal, territério de Fernando de Noronha e
regiies aridas, de extensZo limitada, de ocutros estados, e também
aquelas situadas acima de 800 metros de altitude. A amazénia legal &
identificada como totalmente malarica, com potencial perene de
transmissiio. A populag3o da area malarica original era de 44

milhBes de habitantes, representando 40% da populago geral do pais,

‘mas 32 milhBes deles vivem atualme‘nte em areas Ja desmalarizadas.

Este numero ests sendo elevado para 33,2 milhSes, por se haver
obtido a interrup¢ciic da transmisso em areas parciais do Maranh¥o,
Mato Crosso, Coids, Bahia e Minas Cerais CMINISTERIO DA SAUDE,
18775.

Epidemias de grandes propor¢Bes eclodiram em diversos
pontos, havendo adquirido maior wvulto a que se registrou no
Nordeste, a partir do Rio Grande do Norte, nos anos 30, com registro
de 100 mil casos e mortalidade de até 20%. Surtos inusitados de
malaria podem eclodir. O crescimento descrdenado da populagZo em
determinadas Aareas, por corréntes nﬁgratérias vindas de outras
regides do pais, podem criar situagBes novas e altamentelfavoraveis
& propagagaoc da maléria. Merece ser citado o exemplo de Rondénia
que coﬁtava com 13.816 habitantes em 198850, passando para 30.842 em
1860, e 116.620 em 1870. A sua estimativa para 1976 (IBGED era de
147.000 habitantes, mas, segundo um recenseamento de domicilios
realizado pela SUCAM, esse numeroc j4 era, aproximadamente 300 mil em
1976, significando uma verdadeira explcos8co demografica em &area de

malaria hiperendémica. A taxa geomélrica de crescimento demografico
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de Ronddnia foi de S1,2%, s6 superada pelo AmapiA que se situou em

€9,3% CIBGE, 1083)). A populag3o do Amapad passou de 88, 820

habitantes, em 1970, para 148.100, em 19768 CIBGE, 1083).

Considera-se, contudo, nXo se tratar de crescimento vegetativo, mas,
sim, por pressX¥o migratéria.Verifica-se que Ronddnia e Amapa
apresentam os mais altos indices de transmissfio de maliria do pais,
apesar das tentativas de combater & endemia. A regi3io amazédnica
contribui atualmente com 80% de todos os casos de ‘malaria
registrados no pafs CMINISTERIO DA SAUDE, 1977).

Com a adog8o de medidas de combate A malaria, como a

borrifagcdo com DDT, a partir de 1947, a perspectiva de distribuicXo

de malaria no Brasil, em 19880, esta representada na figura 1

CMINISTERIO DA SAUDE, 1977).
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II. OBJETIVOS

O gene (3’ 4 um dos mails difundidos em todo o mundo, e o

scu estudo so torna cada vez mais abrangente, nio sé pelo avango
tecnolégico, mas notadamente pelo interesse que desperta em
diferentes Areas da ciéncia da vida. A importancia do gene ﬁﬁ pode
ser avaliada nos estudos genéticos, bioquimicos, antropolégi c;os.
clinicos, epidemiolégicos e entre diversas especialidades das
ciéncias biolégicas, que a cada dia avolumam a literatura
cientifica. Varios pesquisadores brasileiros das areas de genética e
hematologia tém se interessado pelo estudo das hemoglobinopatias,
dos quais se destacam FRIMM C1047>, MARINHO (19679 e HUTZ <(1@81),
por terem realizado estudos muito importantes no Brasil, levantando
dados para o conhecimento do gene B' em nossa popul agZo.

O Brasil tem uma populago antropologicamente muito

diversificada, e que, na sua composi¢3o basica, cerca de 40% & de

origem africana. A Organiza¢Zc Mundial da Sadde (WHO, 18842 estimou

que 2,7% da populagfio brasileira s%o portadores do trago falcéﬁdco [~

que, anualmente, nascem cerca de 18500 criangas com anemia falciforme

CHbSS e, aproximadamente, 1000 com as formas interativas (HbSC e

HbS- Talassemia /3.

O presente trabalho trata do mapeamento da distribuigﬁo
do gene B no Brasil, abrangendo a sua prevaléncia regional e suas
relag¥es com os grupos raciais, faixas etarias, malaria e,

inclusive, com a histéria da nossa colonizagdo.
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PRCCEDENCIA DAS AMOSTRAS

Foram obtidas amostras de 67.667 individuos provenientes
de 48 ci dades, distribuidas em 18 Estados da Federag3o e Distrito
Federal, procedentes de bancos de sangue (16.6098), ambulatdérios
(20.794), escolas C19.092); creches (583).-tiro de guerra (132) e
postos de sadde (10.817>. Da amostra total, 12.736 individuos foram
analisados pelo autor deste trabalho no periodo de 1985 a 10688
Ctabela 2>, e 84.93i foram dados levantados nos arquivos do Centro
de Referéncia de Hemoglobinas - IBILCE/UNESP, de S3o José do ‘Rio
Preto (SP), de exames realizados no perfodo de 1878 a 1688 (tabela
3. Das amosiras de sangue procedentes de ambulatérios, foram

excluidos os casos de doentes hematol égicos.

COLETA DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue de ambulatérios, bancos de sangue e
parte dos postos_ de saudde foram coletadas por pungdo venosa e
colocadas em frascos contendo EDTA (1 mg/dlde as amostras das
escolas, creches, tjro ge guerra e parte dos postos de saldde foram
coletadas por pun¢ico digital, utilizando-se lancetas ‘descartaveis e

tubos heparinizados de microematdédcrito.
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Tabela 2. Relag3o do ndmero de individuos analisados pelo autor em

20 localidades. pertencentes a 13 estades da federaclo

Ndmero de
Local idades individucs Procedéncia

Belo Horizonte
Caldeirfo Grande
Colina

Cui b3
Fortaleza
Goié&nia

Jodo Pessoa
Jundi &
Londrina
Macel 6

Natal

Nove Lino
Petrdépolis
Pindobagu

Sal vador-

S3o Luiz

S3o Paulo

0
T eppppD ey
5

HOPP PP R

banco de sangue
escola

creche

tiro de guerra
posto de satdde “
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RelagiIo do numero de individuos analisados. constantes dos
arquivos do dCentro de Referéncia de Hemocglobinas,
referentes a 20 cidades pertencentes 7 westados da
federac3o (UFD e Distrito Federal (DF).

Namero de
Local idades

S

individuos Procedéncia

I
n
]
]
1]
]
]
]
]
1]
1]
]
]
]
1]
]
n
I
I}
]
1]
n
i
n
]
n
]
]
n
1l
]
]
n
I
n
n
n
"
n
I
]
]
]
]
n
1]
1]
i
il
I
Il
]
I
]
1]
]
]
]
1]
1]
]
1]
n
1]
n
1]
]
]

Antonio Gongal ves
Aracatuba
Araraquara

Barretos

Bauru

Botucatu

Brasilia

Campinas

Catanduva

Cubatfio

Curitiba
Guaratingueta

Jacui pe

Jadg

Jundial

Lins

Marflia

Paranaval

Parnafba

Presidente Prudente
Recife

Ribeir&o Preto

Rio de Janeiro
Santos

SZo José dos Campos
Sio José do Rio Preto
Sorocaba

Taubaté&é

Teresina

v
T~
" o

CONCOd RN -

310

100
1.260
500
1.007
1.118
1.074
646
6. 069
461
714
4.393
3.237
8Q7
ig. 271
870
703
1.008

BoCUOUTUoTUOUURUMPHUTUPOOUT

*2
ey

o R R R e i R R o R R R R R R R

»oTUT _ UToTrpUp

84.031

S P e

banco de sangue
ambulatdério
escola

creche

posto de satde
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"ACONDICIONAMENTO E CONSERVAGXO DO MATERI AL

Apés a coleta, as amostras foram acondicionadas em caixas

de isopor e conservadas com gelo reciclavel.

REMESSA DO MATERI AL

As amostras foram enviadas ac Centro de Referéncia de
Hemoglobinas, no prazo maximo de 5 dias apés a coleta, por meic de

linhas de énibus, Correios e Telégrafos C(SEDEX) e pela prépria

equipe de coleta.

IDENTIFICACAQO

Os frascos foram nu;nerados e os dados pesscals, como nome
completeo, idade, cor e sexo, seguiram em folha anexa. Os tt‘zbos de
microematécrito foram colocados em uma protegfo plastica, nuniere;da
de 1 a 28, e os dados pesscais, langados em uma folha suplementar. A :
cor da pele foi diferenciada em dois grupos: caucaséide Ccd e
negréide C(nd. Foram considerados negréides os mulatos claros e

escuros, e aqueles com caracteristicas tipicas, como: forma dos

l4bios e nariz e tipo de cabelo. A distribui¢3oc de caucaséides e

negréides nas amostras das diversas regi@es geograficas do Brasil

esté representada na figura 2.
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FIGURA 2 - Distribuicgo de

ficas do Brasil,

na

amostra

CENTRO -~
OESTE

caucasoides

SUDESTE

e negroides nas regioes
analisada.

NORDESTE
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Negroides

Caucasoides

geogra-
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7
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EXAMES LABORATCRIAIS

AD) CONSIDERAGZES GERAIS:

As amostras foram estudadas inicialmente 'po.lo processo
seletivo de hemoglobinas anormais por eletroforese em placas de
4gar-amido, pH = 8,6, com capacidade para 80-100 aplica¢®es. Aquelas
que exibiram alteragBes foram submetidas & eletroforese qualitativa
em acetato de celulose, pH = 8,6. |

Para diferenciar a hemoglobina S de outras que migram em
posi¢®es similares em pH alcalino, como as hemoglobinas D e G, foi
utilizada a eletroforese em agar- fosfato, pH = 6,2. A hemoglohina S
foi confirmada, quando necessario, mediante teste de falcizaglo.

ﬁ;s dosagens de HbLS e Hl::A3 foram feitas pela eluigdo
dessas frag¢fes, obtidas em eletroforese, com leitura das densidades
Spticas em especlrofotémetro.

A presenga de hemoglobina H em eletroforese alcalina foi
confirmada pela pesquisa citoldégica de corpos de HbH.

A hemoglobina fetal, ideni-.ificada inicialmente pelo seu
posicionamento eletroforético em pH alcalino, que sugeria o aumnto
de concentragfo, foi confirmada por dosagem de resisténcia alcalina.

A classificag8o dos gendétipos de HbS, especialmente os

referentes aos tipos SS, S/ﬁ'o, S/ﬁ" e SS/a, foi baseada na tabela 4,

extraida de HONIG & ADAMS III, 1686.
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Tabela 4. Alterag@®es laboratoriais da HbS.

st

concentragdo de
hemogl obi na

tipo negro

st

tipo mediter-

ranco

s/603

SS/o

Los Angeles

S/PHHF

O ausente

+ discreta

++ @ +++
bt

modlerada

grave

CB60-80%0
C15-4020

C80-802D
C10-20%D

C45-50%0
C45-5070

C45-8020
C30-40%0

Ces5-2020
C15-30%

C32-450
(B2-65%0

6 7

unesp ™

Aumentada

Aumentada

Aumentada

Normal

Normal

Normal

Normal

Nermal
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B) METODCS LABCORATORIAIS UTILIZADCS

1) ELETRCFORESE EM AGAR-AMIDO, pH = 8,6 CNAOUM e col.,

a) PRINCIPIO - Permite a analise de 80-100 amostras de
sangue por vez. Separam-se as fra¢les mais lentas e mais rapidas que
a HbA em pH alcalino. Detecta as altera¢g@es quantitativas de HbAz e
de Hb Fetal e revela a presenga de metemoglobina pela mudanga de .cor
da hemoglobina, durante o processo eletroforético.

b> REAGENTES

b‘) Tampdo Borato, pH = 8,8 Cutilizado nos compartimentos
eletroliticosd

Solugdo estogue

4cido bérico

hidréxido de sédio

Agua destilada q.s.p. *

Soluglo trabalho
Iscdugﬁo estoque 128 ml
agua destilada BQO ml
sz Tamp¥o Tris-EDTA-Borato CT.E.B.>, pH = 8,8 Cutilizado
na composigiico do gel de agar-amidod.
Solugdo estogue
Tris-hidroximetil -aminometano

&cido etileno di-amino tetracético
Cpotassicod

&cido bérico

Agua destilada q.s.p.
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SolucIo trabalho
solugdo estoque

agua destilada q.s.p.

b.) Gel de Agar-Amido
bacto-aAgar
arrozina

maisena

tampao T.E.B. (sol. trabalhod

b‘) Corante de Piramido
Solugdo estogue (piramido 520
piramido

dlcool etilico

SolugSo trabalho
soluglo estoque -
* &cldo acético C30%0

peréxido de hidrogénioc €10 vol.D

c) PROCEDIMENTO - Colocar os componentes do gel de

4dgar-amido em um erlenmeyer de 280 ml e aquecé-los em bicc de Binsen

até que haja dissolugio de todo o material, requerendo, para isso,
ebuli¢Bes suaves por trés a quatro periodos de dez segundos.
Distribuir todo o conteddo na plaéa de gel ((30x6,2x0,1 cmd,
previamente fixada com  garras, em um suporte. Esperar o
resfriamento, para adquirir consisténcia, durante cerca de: 18
minutos,

Aplicar as amostras, iniciando a 1,8 cm do catodo e 1,0

cm da extremidade esquerda da placa, transferidas diretamente do
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tubo de micrcematdcrito para a lamina de aplicagdo. A quantidade por

amcstra introduzida no gel @ de aproximadamente 0,2 ul. Apds cada
aplicag3oc, limpar o aplicader por meio de papel absorvente e
utilizi-lo para a amostra seguinte.

Transferir a placa para a cuba de eletroforese e
conect&-la aos compartimentos eletroliticos, contendo tamp3o, com
perfex triplo.

Passar 300 volts (50 mA> por 48 minutos, & temperatura
ambiente.

Remover a placa e, antes da colorag¢fo analisar as
posigBes das fragBes de hemoglobinas.

Corar com o piramido Csol-uq.&'o trabalho) e verificar se ha
fragBes altéradas. i

| Identifcar os tubos cujos sangues apresentarem fracges

com alteragBes qualitativas ou quantitativas.

dd> INTERPRETACAO - Consu;tar c mapa de disposi¢3oc de

hemoglobinas em eletroforese alcalina (figura 3).
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ORIGIN RELATIVE MOBILITIES OF HEMOGLOBINS ON CELLULOSE ACETATE (TE.B.pH es)

Bl Gow ER2- CONSTANT SPRING 3 - A2 INDONESIA +
H? CONSTANT SPRING 2 - B2
A2 SPHAKIA - AZ NYU
aowssa 1
Edr TE)(éAS 16 2
C-C HARLEM - $/6 - GUN HILL - BRYN MAWR - CONSTANT SPRING |

T
A2- E- ESASKATOON - PORTO ALEGRE

8
= A2 BABINGA - FALEXANDRA

m QO ARAB - O INDONESIA - UBE | - STMARY- KENYA - KOLN - SYDNEY - SABINE - A2 ROOSEVELT - CHAD
10

KARTOUM - OCHO RIOS - 0SU CHRISTIANSBORG - OKALOOCSA ﬂ S- D PUNJAB - DIRAN - D IBADAN - D BUSHMAN - KORLE BU - LEIDEN - LEPORE - MENPHIS
1i

NEWCASTLE H L FEF\E.&RA-L PERSIAN GULF - BORAS- STANLEYVILLE 1-A2 FLATBUSH
VANCOUVER - TUBINGEN - A2 COBURG - KOKURA il G-6 SASKATOON - G TEXAS -6 COPENHAGEN - G BRISTOL - PORT ROYAL
: 13

m Q- PORTO ALEGRE - SHIMONOSEK! - HIROSE
14
B FETAsL-YAKIMk- FREIBURG - KANSAS

|
MALMO - OLYMPIA - PERTH - PHILLY-RUSH- CASPER - SAVANNAH - SAN DIEGO - POTOMAC Al- M-LOUISVILLE - GENOVA - TORINO - VIENA - BETHESOA -

SINGAPORE - PORTO ALEGRE - NEW YORK KCRIP«_':_EROCN- KWOOLWICH - K IBADAN -
SHEPHERD BUSH FESSJ\S]'HOPKINS 2 - LIBERIA 2
HIKARI - RIYAD

19
J ROVIGO - J TORONTO - J PARIS - J OXFORD - J CAMBRIDGE HIROSHIMA &d J-?%EI!'TLE-HOFU

E3 noRFOLK
21

N BALTIMORE - N JENKINS - N SEATTLE = BﬁTS-FROMl

I-1 TEXAS - | SARDEGNA - | TORONTO - HOPKINS |
BY PRC. NAOUM B u
CENTRO DE REFERENCIA DE HEMOGLOBINAS
SBHH

FIGURA 3 - Mobilidades relativas de 1i18 tipos de hemoglobinas humanas em eletroforese aicaling (TEB., pH =8,6) em
dgar - amido e ccetato de celulose ( NAOUM, 1979 ).
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2) ELETROFORESE QUALITATIVA DE HEMCCLOBINAS EM ACETATO DE

CELULOSE, pH = 8,6 (MARENGO-RCWE, 166%5).

@) PRINCIPIO - Este método qualifica e quantifica
hemoglobinas normals e grande parte das anormais. As diferentes
mobilidades encontradas em hemoglobinas anormals s&%o originadas por
altorages de cargas elétiricas, causadas' por substituig¢Bes de
aminocdcidos de diferentes pontos iscelétricos ((pld. Existem,
entretanto, hemoglobinas anormais oriundas de mutagBes que n&o
envol vem mudangas de cargas elétricas, portando-se em eletroforese
com mobilidade 1déntic§ & hemoglobina A, A ocorréncia . de
hemoglobinas anormais que apreéentam semelhantes mobilidades
elotroforéticas em ;-:‘H 6,6 a 9,0, pode ser geralmente detectada por
outros processos eletrofpréticos.

b>- REACGENTES

b1) TampSes (solugBes estoquef

" tampZo borato, pH = 8,6

Acido bérico

hidréxido de sédio

&gua destilada q.s.p.

tamp&oc Tris-EDTA-Borato, pH = 8,5
Tris-Hidroximetil aminometanc

&cido etileno diamino tetracético
Cpotéassicod
&cido béri co

4gua destilada q.s.p.
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bz) Tamp3o-solugZo trabalho (compartimentos eletroliticoes

e embebimento do gél)
tamp3o borate pH 8,8
tampdo T.E.B. pH

agua destilada q.

ba) Corante negro-de-amido
negro-de-amido 10B

alcool metilico

Acido acético glacial

4gua destilada q.s.p.

b‘J Descorante

soluglio de Acido acético a 10%

c). PROCCEDIMENTO - Embeber as fitas de acetate de

celulose, no minimo por 18 minutos e no maximo por 6 horas.

Secar as fitas entre duas folhas de papel absorvente, a-
coloca-las na cuba, conectando-as com ©S comparti mentc;s
eletroliticos, usando tiras de papel de filtro ou j:_erfex.

| Aplicar as amostras de hemoglobiné a 1,0 cm
extremidade da fita que estd em contato com o pélo negativo.

Passar 200 a 300 volts, durante cerca de 60 minutos.

Analisar as - fragdes, inicialmente sem corar 'e
posteriormente corar com negro-de-amido, embebendo as fitas no
mesmo, durante 3 minutos. Para descorar, embebé-las na solugSo

descorante, agitando a vasilha em intervalos de 10 minutos.

d> INTERPRETAGAO - Consultar o mapa de disposig¢3o de

hemoglobinas em eletroforese alcalina Cfigura 3).
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3) ELETROFORESE QUANTITATIVA DE HEMOGLOBIMAS EM ACETATO
DE CELULCSE, pH = 8,8 (MARENCO-ROWE, 1965, modificado por ALPERIN

@ col., 1977,

a) PRINCIPIO - A porcentagem das diversas frag¢Ses de

hemoglobina é medida por elui¢&c das frag¢Bes apés eletroforese em

acetato de celulose.

b> REAGENTES
b‘) Tamp&oc (solug¢ioc estoqued
tampdoc Tris-EDTA-Borato, pH = 8,6
Tris-Hidroximetil aminometano

Acido etilenc dianﬁno tetracético
Cpotéassicod
Acido Bérico

kgua destilada q.s.p.

: bz) Tamp&o-solugiio trabalho Ccompartimentos- eletroliticos
e embebimehto do geld.
Tamp@ic Tris-EDTA-Bor ato Csol ugdo
estoequed, pH = 8,6 |

Agua destilada q.s.p.

¢> PROCEDIMENTO

Aplicar em fitas de acetato de celulose 4-8 ul de
hemolisado C1020. .

Passar 300 volts por 680-00 minutos. Apds separaglio das
fragBes de hemogl ocbina, recortid-las com tesoura e elui-las em tubos

de ensaioc contendo Agua destilada: 6 ml CHbAY, 2 ml (HbAz) e 4 ml

CHbSD.
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Doeixar eluindo durante 30 minutos a 25°C, agitande

_ocasicnalmente para que a hemcglobina consiga eluir totalmente. Os

tubos podem permanecer com as frag@es de hemoglobina at.él 12 horas a
4°C, devendo-se tomar o cuidado de tampa-los adequadamente.

Ler o eluido a 420 nm, usando como branco a agua
destilada.

Calcular as concentra¢gd®es de hemoglobina utilizando as

seguintes fdérmulas:

Vol HbS
Vol HbAz
Vol HbA Vol HbS

Vol HbAz)+(D' O.HbS x —go7 HbA

D.O. HbS x .

HbS =

(D. 0. HbA x 3+ D.O. Hl::-Az

4) ELETROFORESE DE DIFERENCIAGAO EM AGAR-FOSFATO, pH = 6,2

CVELLA, 1068). -

ad PRINGIPIO - O emprego de eletroforese em gel de

Agar-fosfato, pH = 6.?. é especifico para diferenciar alguns tipos
de hemoglobinas mais lentas .que a hemoglobina A, como por exemplo:
HbS e HbD; HbC e HbE, que migram .am posigBes semelhantes em
eletroforeses alcalinas. Por esse método, as HbS e HbC se separam da
hemoglobina A, enquanto que as HbD. e HbE migram na mesma posig3do da

hemoglobina A.
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bO)REAGENTES
b . p] TampXo fosfato, Ccompar timentos
eletroliticos e gel de agar-fosfatod
ortofosfato di-sédico 2,02
ortofosfatec mono-sédico mono-hidratado 7,66

agua destilada q.s.p. 1000

bz) Gel de Agar-—-fosfato

agar (CDIFCOD

tamp3o fosfato, pH = 6,2

c)PROCEDIMENTO - Levar a;:‘.- fogo os componentes do gel de
4gar-fosfato, em um erlenmeyer de 250 ml até " a dissclugXo, sendo
para isso necessarias duas ou trés ebuligBes suaves.

Colocar por meio de pipeta 3,8 ml do gel em cada iandna
de microscépio. Deixar geleificar a temperatura ambiente.

Aplicar as amostras na por¢¥o mediana da lamina. Utilizar
folha dupla de papel de filtro para fazer as conex®es entre o gel e
os compartimentos eletroliticos.

Passar 100 a 200 volts por 18 minutos.

Analisar, inicialmente sem corar. Para mel hor

interpretagfo das frag@es, utilizar o corante negro-de-amido.

dODINTERPRETAGAO - Consultar o mapa de diferenciagao das

di sposilc;ﬁes de hemoglobinas em eletroforese acida (figura 4O.

8) TESTE DE FALCIZAGAO C(DALAND & CASTLE, 1948).
ad PRINCIPIO - Esse método provoca a desoxigenagio da
hemoglobina por meioc de substéncias redutoras. E utilizado como

método auxiliar para detectar a presenga de hemoglobina S.

82
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b) REACENTES -

Solugio Agquosa de metabissulfito de sédio 2%.

¢) PROCEDIMENTO - Misturar em lamina de microscépio uma
gota de sangue e uma de sclugio de metabissulfito de sédio a 2%.

Cobrir a preparagfo com lamiﬁula e vedar as suas bordas
com esmalte. Conserva-la em caAmara Umida.

Examinar em microscépio com 400x de aumento apéds 1, 2, 6,

12 e 24 horas de incubagio.

d> INTERPRETAGAO - Os eritrécitos contendo a hemoglobina

S alteram a forma discéide, tornando-se afcicgados ou alongados.

6> PESQUISA CITOLOSGICA DE CORPOS DE HEMOGLOBINA H CDACIE e

col., 1864D,.

ad PRINCIPIO - O sangue de portadores de hemoglobinas
instaveis, quando incubado com um corante redox, como o©
azul ~de-cresil -brilhante, apresenta precipitagioc das mesmas, sob a

forma de um difuse pontilhado nas hemicias.

b> REAGENTES .
Solucfo de azul -de-cresil-brilhante a 1%
azul ~de-cresil -brilhante 1,0 ¢

citrato de sédio mono-hidratado 0,4 g

cloreto de sédio 0,88 g

Agua destilada q.s.p. i00 ml

¢d PROCEDIMENTO - Misturar uma gota de sangue total em

de solug3io de azul-de-cresil-brilhante e incubar

83
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rigorosamente a 37°C. em banho maria, durante 10, 20 e 30 minutos.
Fazer © esfregago e examinar ao microscédpio, sob a objetiva de

imers3o.

dd) INTERPRETACXO - A lamina de 10 minutos é um controle
do nGmero de reticulécitos existentes. O aumento da reagdo corante
nas laminas de 20 e 30 minutos provavelmente devera ser causado
pelas hemoglobinas instaAveis que precipitaram. A hemoglobina H
mostra-se distribuida wuniformemente de maneira difﬁsa. cor
azul -palida, assemelhando-se a uma bola de golfe.

Geralmente se considera positivo o caso que mostra pelo
menos trés ou mais células bem caracteristicas por campo

microscépico analisado.

7> DOSAGEM BIOQUIMICA DE HENMOGLOBINA FETAL CBETKE e col.,

ad) PRINCIPIO - A hemoglobina fetal & resistente a
solug®es alcalinas, enquanto que as hemoglobinas A , Az e os tipos

anormais sfo facilmente desnaturaveis por &lcalis.

Esse método ¢ muito sensivel para detectar pequenas

variac®es de hemogl obina fetal. Geralmente, quantidades acima de 1%
refletem um aumento de hemoglobina fetal. Em sangue de cord3o
umbilical a quantidade de hemoglobina fetal é aproximadamente 70 a
Q0%. Em individuos com talassemia :‘nai or Canemias de Cooley e
Ferrara) a hemoglobina fetal oscila entre 70 a ©8%; em interag3o
talassemiasanemia falciforme, o valor é variavel entre 0,5 a 21,2%
Cmédia B%. Em talassemia menor a hemoglobina fetal pode estar

normal ou discretamente acima de 172.
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bd) REAGENTES

b‘) Sclugdo de ferricianeto de potassio
ferricianeto de potassio 0.20 g
claneto de potassio 0,20 g

aAgua destilada q.s.p. 1000 ml

b2) Solu¢3o de hidréxido de sédio 1,2 N
hidréxido de sédio 48,0 g

Agua destilada q.s.p. 1000 ml

bB) Solugdo saturada de sulfatoc de aménio
sulfato de aménio 1000 g

Agua ‘destilada q. s. p. " 1000 ml

¢) PROCEDIMENTO - Colocar 0,4 ml da solug3oc de

hemoglobina C(hemolisadod em um tubo (tubo AY contendo 8 ml de

solugdo de ferricianeto. Agitar -por' invers3o. Transferir 2,8 ml da
solug3o do tuboc A para outro tubo Ctubo BD.

Ao tubo A adicicnar 0,4 ml da solugZc de hidréxido de
sédio 1,2 N. Agitar levemente. Exatamente dois minutos apds ter
colocado a solugqo de hidréxide de sédio, acrescentar 4 ml de

solug3o saturada de sulfato de amdnio. Agitar por inversfo o deixar

em repouso por cinco minutos. Filtrar o contetddo do tubo A em papel

Toyo ou similar Cduplo Whatman n° 1ou MM). Nesse tubo seri medida
a hemoélobina adlcali-resistente. Ao tubo B acrescentar 0,2 ml de
Agua destilada e 2 ml de solugio saturada de sulfato de aménio. Ler
as densidades épticas dos tubos A e B em 540 nm, tomando a solugldo

de ferricianeto de potassio como branco, .
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Calcular

seguinte férmula:

% Hb Fetal

a

concentragdo de

D.O. Tubo A

D.O. Tubo B x 10

Hb Fetal

x 100

d> INTERPRETAGAO - Os valores entre

considerados normais.

6
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RELATIVE MOBILITIES OF SOME HEMOGLOBINS ON PHOSPHATE

pH &2
.|_

SN YT I TS
o ORIGEN

S-C HARLEM
MONTGOMERY

KORLE BU-0O ARAB-RAINIER

A-D-E-G-MOST FAST MOVING Hb

b

CAMDEN

D

F - WOOLWICH-HOPE

FIGURA 4 - Mobilidades relativas dos tipos de hemogiobinas humanas que sdo diferencidveis

por eletroforese dcida, em dgor - fosfato, pH= 6,2 (NAOUM, L979)
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ANALISE ESTATISTICA.

Para analisar os dados foram usados recursos graficos, e

também teste para comparagido de m proporgdes (FLEISS, 1981)

caracterizado pelos dados do tipo da tabela abaixo:

total na ndmero com a numero sem a proporgio com a
amostra caracteristica caracteristica caracteristica

i i.

Para testar a igualdade das m 'pr'oport;ﬁes fol usado

valor de Qui-quadrado dado por:

com m-1 graus
de liberdade
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IV. RESULTADCS

As anilises de amostras de sangue de B7.6687 individucs
foram feitas de acordo com o protocolo metodolégico estabelecido
pelo Centro de Referéncia de Hemoglobinas. Elas foram submetidas,
i hi cialmente, & eletlroforesc alcalina em suporte de 4gar-amido e,
posteriormente, A eletr of‘pr ese em acetato . de celulose para a
identificagfio de hemoglobinas anormais. As técnicas de eletroforese

em suporte de Agar-fosfato, pH acido, e de falcizagiio serviram para

confirmar a presenga de HbS. A pesquisa citol6gica de HbH e as

dosagens de HbS e Hb Fetal auxiliaram na determinagXo de alguns
gendti pos.
Foram detectados cinco genétipos diferentes entre os

1.492 portadores de HbS, representando 2,2% do total analisado. A

tabela B mostra a distribuigio desses genétipos encontrados na

amostra gera'.l de 48 r_:idadas brasileiras, enquanto as tabelas 6 e 7
apresentam a .s-.ua_di stribui(;s'q entre os caucaséides e negrdides.

As amostiras de sangue prov._ieram de 16 unidades da
federagl3o (15 estados e distrito federal) e as prevaléncias do total
analisado est3o discriminadas na tabela 8; as tabelas 8 e 10
apresentam a distribui¢fio dos genétipos de HbS nos grupos caucasdéide
e negréide. A estimativa de distribui¢Xo de portadores de HbS, por
unidade da federag¢fo, é mbst,rada na figura B. ‘

A tabela ii mostra a distribui¢3c de portadores de HbLS,
por regifio geografica do Brasil, discriminando os grupos caucaséide
e negrdide. Observa-se que nas regiBes norte, nordeste e
centro-ceste, os negrdéides representam a maior parcela da amostra
estudada.

A aplicagfo do teste de igualdade de prevaléncia de HLS,

sie)
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de portadores encontrados nas regi%es geogrificas @ grupos
estudados, mostrou que as diferencas obtidas s3Xo estatisticamente
significativas, conforme dados da tabela 12. Os contrastes entre as
prevaléncias observadas nas regi%es, em cada grupo estudado, estXo
detalhadoes na tabela 13. Os contrastes entre as pré?ﬁiéncias
ocbservadas nos grupos caucaséide e negréi dé. em . cada regifo

geografica, sdo mostrados na tabela 14.

As diferengas entre as prevaléncias de portadores de HbS,

nas cinco regifies, est3o representadas graficamente nas figuras 6

Camostra gerald) e 7 C(caucasdide @ negréided.
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Tabela 5. Distribuigdo dos gendtipos de HbS na amostra geral analisada, em 48 cidades

do Brasil.

A. Gongalves
Aragatuba
Araraquara
Barretos
Bauru

Belém

Belo Horizonte
Botucatu
Brasilia
Caldeirdo Grande’
Campinas
Catanduva
Colina
Cubat3o
Cuiabd
Curitiba
Fortaleza
Goidnia
Guaratingueta
Jacuipe

Jad

Jodo Pessoa
Jundid

Jundiai

cm 1 2 3 4 5 6 7 Eljr]tas;‘) h 12 13 14 1& L& A7 18



Tabela 5. Continuagio:

Londrina

Maceib

Marilia

Natal

Novo Lino

Paranava{

Parnaiba

Petrdpolis

Pindobagu

P. Pfudente

Recife

Ribeirdo Preto

Rio de Janeirq

Salvador 42
Santos - ’ 86 -
§.J. dos Campos 20 -
S.J.do R.Preto 0,016 207

Sao Luiz : _ i7

Sdo Paulo el

Sorocaba 14
Taubaté , 8
Teresina

Valenga

cm 1 2 3 4 5 6 7 El]r]tassi) h 12 13 14 1& L& A7 18



Tabela é&. Distribuigio dos genbtipos de HbS, na amostra caucasbide, em 48 cidades do

Brasil.

A. Gongalves
Aragatuba
Araraquara
Barretos
Béuru

Belém

Belo Horizonte

Botucatu

Brasilia
Caldeirdo Grande’
Eampinas
Catanduva
Colina
Cubat3do
Cuiabd
Curitiba
Fortaleza
Goidnia
Guaratingueta
Jacuipe

Jad

Jodo Pessoa

Jundid

Jundiai

Em 1 2 3 4 5 6 7 Eljr](assr) h 12 13 14 1& L& A7 18



Tabela 4. Continuag3o:

Londrina
Maceib
Mar{lia

Natal

Novo Lino
Paranava{
Parnaiba
Petrdpolis
Pindobagu

P. Prudente
Recife
Ribeirdo Preto
Rio de Janeiro
Salvador
Santos

S.J. dos Campos
S.J.do R.Preto

Sio Luiz

~ Sdo Paulo

Sorocaba
Taubaté
Teresina

Valenga
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Tabela 7. Distribuig3o dos genbtipaos de HbS, na amostra negrbide, em 48 cidades do

Brasil.

A. Gongalves
Aragatuba
Araraquara
Barretos
Bauru

Belém

Belo Horizonte
Botucatu
Brasilia
Caldeirdo Grande
Campinas
Catanduval
Colina
Cubat3o
Cuiabd
Curitiba
Fortaleza
Goidnia

" Guaratingueta
Jacuipe

Jad

Jodo Pessoa
Jundid

Jundiai

6

7

2
43
a4
25 11,74
3,83
3,41
1,75

1,32

19,00

2,08

3,85

4,03
4,78
5:26
3,47
1,59

3,53

14
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Tabela 7. Continuag3o:

Londrina

Maceib

Marilia

Natal

Novo Lino

Paranavai

Parnaiba

Petrdpolis
Pindobagu BA
P. Prudente ;
Recife PE
Ribeirdo Preto SP
Rio de Janeiro :© RJ
Salvador BA
Santos SP
S.J. dos Campos SP
S.J.do R.Preto SP

Sao Luiz MA

.550 Paulo SP

Sorocaba ‘ sP
Taubaté . SP
Teresina PI

Valenga

cm 1 2 3 4 5 6 7 El]r]tassi) h 12 13 14 1& L& A7 18



Tabela 8.

Distribuigio dos genbtipos de HbS,

estados da federag3o e Distrito Federal.

na amostra geral

analisada,

em

outros

" Unidades
da
Federag3o

Distrito Federal
Goias
Maranhio

Mato Grosso

Minas Gerais

Pard

Paraiba

Parand

Pernambuco

Piaui

Rio de Janeiro
R.Grande do Norte

Sdo Paulo

6

7
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0,058

12

1423

13

14

1o

16

17

18

15




Tabela 9.

Distribuig3o dos

genbtipaos de HbS,

federagiao e Distrito Federal.

Unidades
da

Federagio
Alagoas
Bahia
Ceara
Distrito Federal
Goias
Maranhdo
Mato Grosso
Minas Gerais
Pard

Paraiba

Parana

Pernambuco

Piaui
Rio de Janeiro
R.Grande do Norte

Sio Paulo

1 2 3 4 5 6
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Tabela 10. Distribuig3o dos genbtipos de HbS, em negrbides de 15 estados da federagio
e Distrito Federal.
Unidades

da
Federagiao Amostra

Alagoas 235 25
Bahia 1014 64 63
Ceara 209 10 10
Distrito Federal 2166 83 80
Goias 380 20 ' 20

Maranhdo - 313 i1

Mato Grosso . 78 3

Minas Gerais 668 44
Pard : 836 - 43
Paraiba 304 . i0
Parand ' 419 . 19
Pernambuco 223 4
Piaui 1297 67
Rio de Janeiro 1547

R.Grande do Norte 274

Sao Paulo
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Tabela 11. Portadcres de HbS nas regiSes geograficas do Brasil.

-+~ - - - s EETTEEITEmr==. =
tamanho da nuUmero com a porcentagem com a
racial amostra caracteristica caracteristica

caucasdédide
negréide
geral

nordeste caucasdide
negréide
geral

centro- caucaséide
ceste negréide
geral

sudeste caucasdéide
negréide
geral

caucaséide
negréide

Aplicando-se o teste de igualdade de prevaléncia de HbS,

dentro de cada grupo racial, por regifio geografica, temos:

Ho= Pyr=iPg ot m

versus

H‘: Existe pelo menos um R diferente

fabéla 12. Teste de igualdade de prevaléncias de HbS nas

estudadas: geral, caucaséide e negréide.

X
calculado critico, B%

caucasdéide # 33,05 l9.48
negréide ' o LS 12,13 8,48 -
9,48
S==scosmnssss=s=ss=sSossSESoo===a=s

diferencas estatisticamente significativas.

71
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Tabela 13. Estimativas pontuais e o intervalo de ©8% de confianga
para os contrastes Cj, entre as prevaléncias de HbS, por
regio geografica, nos grupos caucasdide, neyrdide e

amostra geral.

PR S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S EESEEEs=ss s =S=s=mS=s========

comparag¢Ses

caucasdide

it - 4 5+ ]

N - NO
N - CO
N - SU
N-S
NO -CO

NO-SU

0, 0062
0, 0088
0,0168
0,0162
0, 0033
0,0108

0,0100

[-0,0125
[-0,00386

[-0,0061

[—0.0079 '

{ 0,00z28

[ 030018 >

0,0145]
0,0184]

0,0218)

0, 0061
00,0109
"‘0 » 0041

0, 0060

(

.
»

. 0,0343)

[-0,0241 ;

0,0172)
0,0412]
0, 025861
0, 00701]

0,0361)

' 0,0073

[-0,0011 0,01571#-0,0150- [-0,048Q ;-0,0150]

0,0188] -0,0048 (-0,0358 ;

0,0086) 00,0101 [-0,01e2 ;

# diferengas estatisticamente significativas.

6

72

["000110 :

[(-0,00186 ;

{ 0,0123

L 0,0080

0,0003
0,0156

[ 0,00898 ;

[ 0,005e ;

[ ""0| 0001
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0,0190])
0, 0202
0,0401)
0,0438)

0,0185)

.0,0280]

0,0337]
0,0168)
0, 02401

0,01086)

14 15

16

17 18



Tabela 14. Contrastes Cj entre grupos raciais, por regilo geografi-

ca, com o intervalo de confianga de 885%.

# diferengas estatisticamente significativas.

N CNorté)

' NO CNordested

CO CCentro-Oested
SU (Sudested

S (CSuld
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~ Rwostra Geral

Figura 8. Prevaléncias de HbS na amostra geral, por regi3oc

- geogr Afd céu_.
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7

caucasmde

”

Figura 7. Prevaléncias de HbS, por grupoc racial e regifio geografica.
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As analises por faixas etarias foram efetuadas em todas

as regies de onde provieram as amostras de sangue. A tabela 18
mostra a prevaléncia de HbS, por faixas etArias, em cada regiXo
analisada. Pela importancia que a HbS representa i:»ara a sadde
péblica de nosso pais e pela auséncia de dados abrangentes, foi
feita uma analise das relagBes entre prevaléncia de HbS e faixas
etarias nas regi%es e grupos raciais. Assim, os resultados dos
testes de igualdade e de contraste sZo apresentados detalhadamente,

a seguir, em cada uma das regi@es geograficas.
REGIZO NORTE

A tabela 18 apresenta os resultados dos testes de
igualdade de prevaléncia de HbS nas amostras geral, caucaséide e
negréide. NIo foram feitos os testes para os caucaséides devido a

amostra ser muito pequena. Pela mesma razfio foram excluidas as

faixas acima de B0 anos de idade. Pelos rasu1£ados aceita-se a

hipétese de igualdade tanto para o© grupo negréide como para a

amostra geral.
As representagBes graficas das _prevaléncias de HbLS, por
faixa etaria, s3o mostradas pelas figuras 8 Camostra gerald e 8

-,

Ccaucaséide e negréided.’
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Tabela 18. Distribuiglo percentual dos portadores de HbS,
regi3o, faixa etaria e grupo racial.

&

regifio faixa et. t.a.
3t -+t -ttt -ttt -ttt
C00-10> 33 - 88 7
C11-200 40 8,00 121 10
norte $21-300 128
C(31-40> 63
C41-50D 29
(81 4

'R RBR3Y
'883¢&8

CO00-100
<11-200
21-302
C31-400
C41-80>

N
Lz oo
220265
() D 0 0
-
RREBYBw

SR
33383

(31-40)
C41-80D

SOLIOG
188883
DR WR 6
23NLY8

Ly
@1

C00-10D
C11-200
21-302
(31-400
C41-5800

-
n

283821358883
& Qi) S o
03838
L AL

OOy W=

OF B ERQo
L8883

CO00-10>
C11-200
<21 -300

RN
?0NQ®

tamanho da amostra

n.c. = numero de portadores de HbLS.
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Tabela 16. Teste de igualdade de prevaléncia

geral e negréide, na regi%o Norte.

caucasdédide

negréide
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Figura 8. Prevaléncias de HbS, por faixa etaria, na amostra geral da

regifo Norte.
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~ Faiva Ffavia

Figura 9. Prevaléncias de HbS, por faixa et&ria, nos grupos raciais

da regiXo Norte
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REGIAO NCRDESTE

A tabela 17 apresenta os resultados dos testes de
igualdade de prevaléncias de HbS nas amostras geral, caucaséide e
negréide. Devido aoc tamanho da amostra, a faixa de 0-10 anos do
grupo caucaséide n¥o fol considerada. Pelos resultados, rejeita-se a
hipbétese de igualdade para as amostras geral, caucaséide e negréide.
A tabela 18 especifica os resultados dos cllculos de

contraste de prevaléncias de HbS entre as faixas etarias das

amostras geral, caucaséide e negréide. Observa-se que no grupo

caucaséide, os contrastes foram significativos para as faixas
etarias: acima de 51 anoé. em relag3o as faixas (11-20>, (21-300 e
C(31-40). No grupo negréide, o contraste foi significativo entre a
majioria das faixas analisadas; o mesmo ocorreu em relagfc A amostra
geral.

A tabela 19 mostra 'os. contrastes entre as prevaléncias .de
portadores de HbS entre caucaséides e n;ogréi des, em cada faixa
etaria. Os resultados evidenciam que em 80% das comparagBes as
diferengas s3o significativas.

As representages graficas das prevaléncias de HbS, por
faixa etaria, s83c mostradas pelas figuras 10 Camostra gerald e 11
Ccaucaséide e negréided.

Tabela 17. Teste de igualdade de prevaléncias de HbS, nas amostras

geral, caucaséide e negréide, na regiloc Nordeste.

caucasdide

negréide

1 2 3 4 5 6 7 Eunespw 12 13 14 15 e X7 18



Tabela 18. Contraste de prevaléncias de HbS, por faixa etaria, nas

amostras geral, caucaséide e negréide da regio Nordeste.

=+ttt EEESSESErS==mEEEEESEEsS ==

caucasdéide

negréide

compar a¢des
faixa etaria

C00-10>-C11-20>
C00-10>-C21-30>
CO00-101>-C31-40D
C00-10>-C41-50)
C00-100-C51 + >
(11-200-C21-30>
C11-205-C(31-40D
C11-200-C41-50>
C11-200-C51 + O
(21 -305-C31-40D
(21 -30>-C41 -80>
21 -300-CB1 + D
C(31-405-C41 -850
(31-400-CB1 + O
C41-B00-CB1 + O

comparagdes

faixa etaria

C00-101>~-C11-20D
C00-102-C21-302
CO0-103-C31-40D
CO00-101>-C41-80D
CO0-100-CB1 + O
€i1i1-200-C21-30
C11-200-C31-40D
C€i1-200-C41-50D
C11-200-CB1 + O
(21 -305-C31-40D
(21-300-C41-50>
21-300-C61 + O
(31-405-C41-50
(31-400-CS1 + O
C41-800-(CB1 + O

0, 0087
0, 0027
0, 0009

# 0,0z81

-0, 0060
00,0012

# 0,0104

0, 0072

# 0,0254

RN

[—OUM

[-0,0170

([-0,0111
{ 0,00861

[-0.0226 b+
[-0,0160
[ 00,0002

[-0,0120
[ 00,0048

0,02701]
0, 0228)
0, 03001]
0,05011
0,0108)
0,0163]
0,0386]
0, 0266)
0,0459]

00,0113
00,0332
0, 03wz
.0,0133
0, 0028
0,0244
0, 0304

00,0111
00,0171
00,0210
0,0278

0, 0800

WE WY W W W W W We W W W W W W W

0,0303)
0,042%)
0,0322)
0,05471
0,0511)
0,0244)
0,0144]
0, 0653)
0,0738)

-0, 0009)
0, 0222)
0,0201]
0,0338)
0,0408)
0,0197)

0, 0479)
0,0783]
0, 0808]
0, 03071
0,0179)
0, 0480)
0,0474)

H ""0. 00181

0, 0297]
0,0617)
0, 0448)
0,0783]
0,0140)

n
It
n
]
1]
1}
n
il
It
I
n
n
1}
u
i
I
I
1}
n
1}
1}
I
B
n
1}
n
I
I
I}
1]
"
1}
I
1}
I
1}
H
n
]
n
H
I}
1}
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Tabela 19. Contraste de prevaléncias de HbS, entre caucasébides

e negréides, pertencentes as diferentes faixas etarias,

na regifo Nordeste.

I+ 4+ 4+ -+ttt 1ttt -ttt i+ttt -+ttt ittt

faixa etaria

C00;10d

C11 ;200 ; 0,0604)

€21;300° | 0,04285)

€31;400 [ 0,0117 ; 0,0349)
[-0,0088 ; 0,0315)

# diferengas estatisticamente significativas.
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Figura 10. Prevaléncias de HbS, por faixa et&ria, na amostra geral

da regifo Nordeste.
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Figura 1i. Prevaléncias de HbS, por faixa etaria, nos grupos raciais

da regifio Nordeste.
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REGIXO CENTRO-OESTE

A tabela 20 apresenta a distribui¢Xo das prevaléncias de
HbS, nas faixas etarias da regifo Centro-Oeste, conforme o grupo
racial. Para que as condigBes de aplicag%o dos testes estatisticos
fosses satisfeitas, as faixas etarias foram reagrupadas Ctabela 20).
Os resultados dos testes de igualdade de prevaléncias de portadores
de HbS, nas amostras gera]._. caucaséide e negréide, estio indicados
na tabela 21. Pelos resultados, aceita-se a hipétese de iguaidade
nas amostras geral, caucaséide e negréide.

A tabela 22 apresenta os contrastes de prevaléncias, de
portadores de HbS entre caucaséides e negréides, em cada faixa
etaria analisada. Os resultados mostram que com exce¢3oco A4 faixa
C00-200, em todas as outras as d%farenqas sZ3o significativas.

As representag®es graficas das prevaléncias de HbS, por

‘faixa etaria, s%o mostradas pelas figuras 12 Camostra gerald e 13

Ccaucasdide e negréide)d.

Tabela 20. Prevaléncias de HbS na regifo Centro-Oeste, nas faixas

etarias das amostras geral, caucaséide e negréids.
-t -+ttt A -ttt

caucasdide - negréide

CO00-20d
<21-300

(31-400

AVA
AVAVEY

1 2 3 4 5 6 7 Eunespw 12 13 14 1& L& A7 18



Tabela 21. Teste de igualdade de prevaléncias de HbS, nas amostras
geral, caucaséide e negréide, na regi3ic Centro-Oeste.

St it - -+

amostra 2 I
cri tico, 5%

4ttt - -+ttt -t 31 3 1+ F 3 5 5 F 35551t $ 5T+

caucaséide
negréide

geral

i st i1t

Tabela 22. Contraste de pwevalénéias de HbS, entre caucaséides e

negréides, nas faixas etarias analisadas, na regio

(-0,0076 ; 0,02441

[ 0,0166 0, 08061
[ 00,0023 0, 05231

0,04801]

# diferengas estatisticamente significativas.
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Figura 12. Prevaléncias de HbLS, por faixa etaria, na amostra geral

da regifioc Centro-Oeste.
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Figura 13. Prevaléncias de HbS, por faixa etaria, nos grupos raciais

da regifoc Centro-Oeste.
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REGIXO SUDESTE

A tabela 23 mostra os resultados dos testes de ilgualdade
de prevaléncias de HbS nas amostr;s geral, caucasdéide e negréide.
Pelos resultados conclul-se que as diferengas sZo significativas nos
trés grupos amostrais.

: A- tabela 24 especifica os resultados dos calculos de
contraste de prevaléncias qg HbS entre faixas etarias das amostras
geral, caucaséide e negréide.Observa-se que no grupo caucaséidelos
contrastes foram significativos para a faixa otaria (31-400, <
relagdo a todas as outras; e paré a faixa acima de 51 anos, em
relaglo as faixas (21-30) e C41-80). No grupo negréide os contrastes
foram significativos entre as faixas (11-200-C31-400 e C41-é0)ﬂ
(51 43; e na amostra geral, na faixa acima de 51 anos em relag3o

as faixas C0-10), (21-30) e (31-40D.

A tabela 28 apresenta os contrastes de prevaléncias de

HbS entre ca-ucaséi des e negréides nas faixas etarias estudadas; os
resul tados mostram que em todas elas as diferengas s3o
significativas.

As representa¢gBes graficas das prevaléncias de HbS, por
faixa etaria, s3o mostradas pelas figuras 14 Camostra gerald) e 18

Ccaucasdide e negréided.

Tabela 23. Teste de j.gﬁaidade de prevaléncias de HbS, nas amostras

geral, caucasdide e negréide, na regifo Sudeste.

amostra :
calculado critico, 5%

’
S A i e

caucasdide

negréide

# diferengas estatisticamente significativas.

S0
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Tabela 24. Contraste de prevaléncias de HbS, por faixa etaria, nas

amostras geral, caucaséide e negréide na regifio Sudeste.

4+ + 4+ + 4+ +++ + -+ + - -+ -+ - -

caucasdédide

C00-10>-C11-200
C00-10>-C21-300
C00-10>-C31-40D
C00-103-C41-650D
CO0-100-CB1 + O
C11-200-C21-300
C11-205-C(31-40D
C11-200-C41-50>
(11-200-C81 + O
(21-300-C31-40D
(21 -30>-C41 -850
(21-300-CS0 + O
(31-40>-C41 -850
(31-400-C51 + O
C41-800-C51 + D

faixa etaria

SEESESESEEEEET SRS EE

C00-100-C11-200
CO0-10>-C21-30D
CO0-100-C31-400
C00-10>~-C41 -850
CO0-100-CB1 + O
C11-200-C21-300
€11-200-C31-40>
C(11-200-C41-500
C11-200-C51 + O
(21 -300-C31-402
C21-300-C41-50D
C21-300-C60 + O
C(31-403-C41-800
C31-400-CB1 + O
C41-800-CB1 + O

1}
1}
1}
1}
1}
n
1}
n
1}
il
i
1}
1}
1]
I
]
]
]
]
]
1]
]
]
]
]
[}
i
1}
1}
1}
n
1}
I
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1]
1]
1}
I}
n
1]
1}
I
n
]
]
n
]
]
]
"
i
]
n
"
]
1}
1}
I}
n
1}
n
n
I
]
1
]
]
]
n
]
]
il

-0, 0006
-0,0033
-0,0083
-0,0040
0, 0030
-0, 0027
-0, 0087
00,0036
-0, 0060
-0,0016
0, 0063

[-0,0045 ;

(-0, 0081
[(-0,0152

[ "‘0. 01 40
[(-0,0101
["'0. 0013
["0’ 0180

["‘0.0080 H
[ 00,0007 ;

[-0,0029
[ 0,0057
[ 0,0010

-0, 0006
0, 0078
-0, 0037
-0, 00608
-0, 0052
0, 0032
-0,0032
~0,0018
0, 0060
00,0017

0, 0033)
0,0015]

; —0,00341]
[-0,0112 ;
[-0.0025 H
[-0,0067 ;
; —0,0034)

0,0014)
0, 0088)
0,0013]

0,0018)
0, 00831

(o) )
0, 0048)
0,01109])
0,0117)
0,0783)
0,0148]

#

negréide

0,0148
00,0116
0,0102
-0,0028
-0, 0058
-0,0128
-0,0160
-0, 0032

[-0,0102
[ "0 » 0098
[ 0,0001
[ —0 » 0070

(

[-0,0202

[-0,0238 ;

[-0,0024

[ 0,0040 ;

[-0,0124

[-0,0156 ;

[-0,0306 ;
[-0,0338 ;
[-0,0436 ;
[-0,0469 ;
[-0,0036 ;

# diferengas estatisticamente significativas.
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0, 00868)
0, 0046)
0, 00701
0,01485)
0,0012]
0, 00051
0,0018]
0,0083]
0,0038]
0, 0062)
0,0137)
0,0104]
0,01801
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28. Contraste de prevaléncias de HbS, entre caucasdides

e negréides, por faixa etaria, na regi%o Sudestc.

0,04601]

€31-40> : : ' 0,0321)

C41-80> -~ ° ; 0,0836)

0,0648]
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Figura 14. Prevaléncias de HbS, por faixa etaria, na amostra geral

da regidoc Sudeste.
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Figura 15. Prevaléncias de HbS, por faixa etaria, nos grupos raciais

da regifio Sudeste.
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REGIZAO SUL

A tabela 28 apresenta a distribui¢Xo das prevaléncias de
portadores de HbS, nas faixas etérias da regifio Sul, conforme o
grupe racial. Para que as condi¢gBes de aplicagZ@o dos testes
estati{sticos fossem satisfeitas, as faixas etarias foram
reagrupadas Ctabela 28).

A tabela 27 mostra os resultados dos testes de igualdade
de prevaléncia de HbS, nas amostras geral, caucasdide e ﬁegréide.
Pelos resultados, aceita-se a hipdleso doe igualdade nos grupous
amostrais analisados.

A tabela 28 apresenta os contrastes entre as prevaléncias
de portadores de HbS entre caucaséides e negréides, em cada faixa
etaria. Os resultados mostram somente na faixa etaria (21-300 a
diferenca significativa. .

As- representag¢Bes graficas das prevaléncias de HbS, por

faixa etaria, sZio mostradas pelas figuraé i6 Camﬁstra gerald) e 17

Ccaucaséide e negréided.:

Tabela 26. Prevaléncias de HbS, na regiflo Sul, nas faixas etarias

das amostras geral, caucaséide e negréide.

c21-300

(31-40D
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Tabela 27. Teste de igualdade de prevaléncias de HbS, nas amostras

geral, caucaséide @ negréide, na regifio Sul.

caucaséide
negréide

geral

-ttt -ttt -ttt

Tabela 28. Contrastes de prevaléncias de HDS, entre caucasébides e

negréides, na regifoc Sul.

€21 -300 0,0346

C31-400
(-0,0210 0,1241)

# diferenga estatisticamente significativa.
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Figura 186. Prevaléncia:.de HbS, por faixa eta&ria, na amostra geral

da regido Sul.
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Figura 17. Prevaléncias de HbS, por faixa elaria, nos grupos

raciais da regi%o Sul.
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DADOS PARA TODO O BRASIL

A tabela 29 apresenta os resultados dos testes de
igualdade de prevaléncias de HbS, nas amostras geral, caucaséide e
negréide do Brasil. Pelos resultados obtidos, rejeita-se a hipétese
de igualdade de prevaléncias, em todos os trés grupos amostrais
considerados. .

A tabela 30 moera os contrastes entre as prevaléncias de
portadores de HbS, entre as  faixas etarias, nas amostras geral,
caucasdide e negrdéide. Os resultados evidenciam diferencgas
significativas nos seguintes casos:

- CAUCASOIDE: faixa etaria (31-400 em relag3o a quase
todas as outlrau faixas culudadas, e entre a faixa acima de 51 com as

faixas (21-30).e (41-50D;

- NEGROIDE: faixa etaria C00-100 em relag®%o a todas as

outras, exceto as de (11-200 e (51 +43; faixa (11-20) em relago as
faixas (31-40) e (41-800;

- AMOSTRA GERAL: faixa etaria acima de B1 anos em rélar;ﬁo
a todas as outras faixas, com exce¢gdo da fai xa C11 -203; faixa
tBi%B(&D com as faixas (11-200 e (31-40); faixa 611;8‘0) com (31-401.

As figuras 18 ¢ 10 permitem visualizar a distribulig¢@ic das
prevaléncias de portadores de HbS, por faixa etaria, nas amostras
geral, caucaséide e negr&i de. A figura 19 mostra, graficamente, os
contrastes si gnificativos, em cada faixa etaria, entre os grupos

caucasdide e negrdéide.
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Tabela 29. Teste de igualdade de prevaléncias de HLS,

geral, caucaséide e negréide, no Brasi.

: caucasdide

negréide

# diferengas estatisticamente signifi cativas.
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Tabela 30. Contraste de provaléncias de HbS, por faixa etaria,

amostras geral,
4+t ¢ + -+ + + ++ ++ &t + &+ &+ +F 3+ 1ttt + - t-t-t-1-+ 4+ &+t &+ttt + -+t it-1 1ttt tt+t+tt+ttttt

caucasdide

falxa
etéria

C00-10>-C11-20D
CO00-100-C21-300
C00-102-C31-400
C00-10>-C41-80>
CO0-105-CB1 + O
C11-200-C(21-30D
C11-200-C31-40D
C11-200-C41-5S0>
€11-200-¢(B1 + 2
(21-300-C31-40D
(21 -30>-C41 -B80D
21-300-C(81 + O
C(31-400-C41 -850

C31-40>-CB1 + >

£41-800-CB1 + D

CO00-100>-C11-200
CO0-101-C21 -30D
CO0-100-C(31-40D
CO0-10>-C41-80>
C00-1005-CB1 + D
€11 -200-C21 -30D
€11-205-C31-40>
C11-20>-C41 -50D
C11-200-CS1 + O
C21-300-C31-40D
(21 -300-C41-500
21-300-(B1 + O
C(31-403>-C41-50D>
C31-400-CB1 + O
C41-500-CB1 + O

caucasdéide e negréide,no Brasil.

-0,0013 [ -0, 0058

-0,0034
-0,0101
-0, 0048
0, 0032
—0 » 0021
-0,0088
-0, 0038
00,0048
-0, 0067
-0,0014
0, 0066
0, 0083
0,01233

5 6

7

[-0,0082 ;
["0.0110 :
[-0,0061
(-0,0139
{-0,0082 ;
[-0.0005
[-0,0124
[-0,0076 ;
t 0;0010 >
[-0,0017 ;
[ 0,006Q ;
[ 0,0011

0, 0051
-0, 00586
0, 0002
0, 00e8
0, 0058
00,0184

i01

;unesp

0, 0029)
0,00141]

; —0,0043)

0,0018]
0, 0089]
0,0019]
-0, 0037]
0,0022]
0, 0088]
-0,00101]

0,0048] .

0,0122)
0,0123)

0,0197).

0,01 40]

negrdéide

00,0131
00,0113
0,01861
0,0169
0,0108
0, 0091
0,0138
0,0147
_OD 001 3
0,0003
0, 0038
0,0048
0, 0086
0, 0008

[~-0,0084

t 090015 =
; =0, 00021

[-0,0002
[-0,018Q
[-0,0109
[ '-0. 0008
[ ""0. 0002

[ 0,0023 ;
[ 0,0038
[_0.0’037 -
[-0,0032
[-0,0002 ;
[ 0.0029 z
[ 0,00z8
[-0,0147
[-0,0102 ;
[_0'00?7 H
[-0,0087 ;
[-0,0081

0, 00801
0,0038)
0, 00081
0, 00886)
0,0149)

-0,0047)
0,0010)
0,0110)

; —0,00101]
[—050066 =

0, 00701
0,01i62)
0,0134]
0,0227]

0,0174) -

0,01361 !
0,02401 |
0,0284) |
0,0301 1 |
0,02501 |
0,0184)
0,0249)
0, 02661
0,011113
0,0108)
0,0153)
0,0163]
0,0177)
0,01043 |
0,01543
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Figura 18. Prevaléncias d-e HbS, por faixa etaria, na amostra geral

do Brasil. i
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Figura 19. Prevaléncias de HbS, por faixa etaria, nos_grupos raciais

do Brasil.
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Dos 67.8687 individuos analisados, 9S86.611 tinham a
identidade nominal completa. A tabela 31 apresenta uma relagXo entre
© nimero de sobrenomes de individuos portadores de HbS e o total de
sobrenomes encontrados em cada regi¥o geografica do Brasil.

As tabelas 32, 33 e 34 apresentam diferentes sobrenomes
de portadores de HbS, respectivamente, nas cinco, quatro e trés
regides geograficas. |

Entre os 297 sobrenomes que apresentam portadores de HbS,

69,36% s3o de origem ibérica, 11,78% religiocsa, 10,43% italica, e

8,42% de outras origens.

Tabela 31. Relag3oc entre o numero de sobrenomes de portadores de HbS

e © numero total de sobrenomes nas regiBes geograficas do

ndmero total ndmero de sobre-
de sobrenomes nomes com HbS

Nordeste
Centro-QCaste

Sudeste




Tabela 32. Relag3oc dos sobrenomes que apresentam portadores de HbS
em todas as cinco regi@es gecgraficas do Brasil.

4+t

sobrenomes freqliéncia de portadores

o o e e o o e e e g e e e e S S Y = e S S S e e o S S e e e e e e S e S S S o e
S

Andr ade
Braga
Carvalho
Cunha
Ferreira
Oliveira
Reis
Santos

Tabela 33. Sobrenomes que apresentam portadores de HbS em quatro

regides geograficas analfsadas.

freqiéncia de
portadores Nerte Nordeste Oeste Sudeste

Bezerra
Costa

Cruz

Dias
Gongal ves
Lima
Matos
Nascimento
Pereira
Pinto
Rodrigues +

4+ 4t 4t 3 3+ 43+ 4+t -

T S S S S

+
FEFEE AP

TRIF G i Gy

+ apresentam portadores de Hemoglobina S.
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Tabela 34. Sobrenomes que apresentam portadores de HbS em trés

regiies geograficas analisadas.

freqléncia de
sobrenomes portadores Norte Nordeste Sudeste
31+t ++ 3+ttt -+ttt 1+ttt -ttt 1ttt 11ttt

+

Batista
Bonf'im
Brito
Chagas
Correlia
Gal vio
Gomes
Gouvel a
Jesus
Leite
Lopes
Machado
Marques
Miranda
Morais
Moura
Passos
Pires
Ramos
Rocha
Santana
Soares
Torres

++ ++ + 4+ 4+
+ + + + + + + + + +
+ + + + +

WHURHNORHQRERDRAWNPORARR R
TR S e

- - - - - - T - - - - - - - L - - - - - L4 v - - L] -

3883800t t 8828880088882 Y

S S SR A N S

+ apresentam portadores de Hemoglobina S.
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Y. DISCUSSZO

A HbS ¢é a mais importante c;as variantes anormais da HbA
e muitas das investigag@es pioneiras realizadas em genética e
bioquimica foram feitas por meio de estudos desta hemoglobina
mutante.

Sob ©o ponto de vi#ba de satde publica, as doengas
falcizantes, que incluem 63 genétipos SS, SC, SD, Sstalassemia f3 e
SS/talassemia a, apresentam grande importancia nos paises africanos,

Jamaica, Estados Unidos e nas comunidades negras distribufdas por

paises europeus. Esta importancia pode ser avaliada pelos resultados

obtidos por SCOTT (18700, nos Estados Unidos, que compara a
prevaléncia da anemia falciforme C(HbSS) com outras patologias
consideradas de importéncia na sadde publica daquele pais. Seus
estudos mostraram que 1 entre S00 pessocas negras tem HbSS, enquanto
que a rela¢Zo para Diabetes Mellitus & de 1:2. 8500, Fibrose Cistica
1:2.840, Distrofia Muscular 1:5.000 e Fenilcetonturia 1:10. 000.

No Brasil, varios trabalhos com levantamentos clinicos e
epidemioclédgicos sobre doengas falcizantes, realizados regionalmente,
demonstram a importancia destas patologias em nosso pais C(RAMALHO,
1976; RAMALHO & BEIGUELMAN, 1§77; MAkINHO. 1870; HUTZ & SALZANO,
1983 a e b ; HUIZ e col.,1983; ZAGO e col.,10883; RUIZ e cr._"l. , 18886).
A Organizag@o Mundial de Saude, estima que o© nascimento anual de
homozigotos com HbSS, no Brasil, é de 1.8503 criangas, e outras 066
nascem com outras ‘'doengas falcizantes, principalmente HbSC e
S/talassemia (3 CWHO, 1984D.

Pelos resultados obtidos no presente trabalho, observa-se
que 2,1% da nossa populagio s3o portadores de HbAS, ou seja, 1 para
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cada 47 pessocas analisadas, enquantc que para a HbSS, a proporgio <
de 1:1.724 C(nos negrodides é de 1:476). A relag3io de portadores de
HbSS observada esta acima da expectativa dos dados obtidos pelo
tecrema de HARDY-WEINBERG, que fornece uma estimativa de 1:10.000. A
relag3do verificada nesse trabalho pode ser justificada pelo fato de
parte das amostras ter sido obtida de ambulatérios. Porérﬁ. a
populagio humana n3o obedece rigidamente as condigBes para a
aplicag¥o de tal teocrema: individuos racialmente distintos podem
habitar um mesmo territério, permanecendo contudo rela.tivamente
isoclados em decorréncia de processos culturais esécio-econédmicos
CSALZANO, 1986D.

Em relag3io A diversidade de gendétipos de HbLS, foram
identificados cinco tipos, classificados a seguir, conforme a sua
freqlencia na amostra analisada: AS, SS, Sstalassemia B, e
SS/talassemia a. Os primeiros casos de associagio da HbS com
talassemia 3,  no Brasil, foram descritos por BOTURAO & SIMBES (1654)
e uma ampla combinagio de gendtipos de HES. tem s.ido encontrada em
trabalhos realizados regionalmente CMARTINS e col., 1968; SALZANO e
col., 1668 a e b; RAMOS & PEDREIRA, 1970; ARAUJO, 1971i; SILVA, 1081;
SALZANO & TONDO, 1982; CULPI & SALZANO, 1984; NAOUM e col., 1984;
RUIZ e col., 19886; TAVARES-NETO e col., 198G; SAMPAIO, 1987; NAOUM,
iesod. A ocorréncia‘das'formas interativas de HbS mostra a intensa
miscigenagf®o racial experimentada pela populagido brasileira e s3o
encontradas com maior freqiéncia em algumas regides, como o estado
de S¥oc Paulo, que apresentam grande diversidade de imigrantes na

composi¢io de sua populagdo C(NAOUM, 1884D.

Analisando a distribuicZo do gene f°, nas cidades e

unidades da federag¢fo, observa-se que a sua distribuigio & bastante

heterogénea nas amostras geral e caucaséide. A amostra negréide ¢é
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bem mais homogénea, especialmente do estado de S3Io Paulo i Baf-u'a..
projetando-se para o.Piaui @ Alagoas. Isoladamente, os estados do
Paria e Rio Grande do Norte também apresentam altas freqlencias de
portadores de HbS. Comparando as figuras 1 e S, observamos que ha
uma estreita concordidncia entre os estados com as mais altas
prevaléncias de HbS e as regi@es que mantém focos de malaria, de
intensidade média, conforme estimativa para o ano de 1680
CMINISTERIO DA SAUDE, 1677). Tais regi®es apresentaram a malaria
endémica até 1980, fato que deve ter contribufide para a melhor
adaptagio dos portadores do gene [3°, especialmente os indi viduos
HbAS, ao longo de sua introdug3o nos 300 anos de escravatura no
Brasil. A primeira evidéncia de var;tagem de portadores de HbS, em
relagio a malaria endémica, foi verificada no trabalho de BEET
C1946), realizado na Africa do Sul. A correla¢io entre a freqiéncia
de HbS e a .presenga de ‘malaria na Africa levou ALLISON (1954) a
formular a hipétese de que os individuos heterozigotos HbAS pudessem
ter um mais alto valor adaptat:ivc em regides em que a malaria,
principalmente causada pelo Plasmodium falciparum, fosse endémica.
VArios trabalhos mostram a concordidncia entre a distribuig¢Zo da

malaria endémica e a alta freqliiencia de hemoglobinas wvariantes,

especialmente a HbS, talassemias e outras alterac;éies relacionadas

aos eritrécitos e representam dados muite importantes para a
sustentag3oc da hipétese malaria C(LIVINGSTONE, 196857-71; ALLISON,
1961 -64; RUCKNAGEL & NEEL, 1961; MOTULSKY, 1964; LUZZATTO,
1974-—7@—81; LUZZATTO & BIENZLE, 1978). A presenga da malaria
endémica deve ter colaborado para a fixa¢3o e dispers3c do gene ,G'.
através dos heterozigotos HbAS, em nosso pais, especialmente nas
regies tropicais. Mesmo eml regiées onde a malaria n3o ocorre,
algumas combina¢8es génicas ou mesmo outros fatores ambientais podem
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determinar o valor adaptativo de portadores do géne B’. favorecendo
a manuteng3io desse polimorfismo na nossa populagZo.

Devidoe a contribuigio do negro na composigl3io da nossa
populagdo, aos movimentos migratérios e A& intensa hdscigenagzo
racial, o gene ﬁ' se difundiu entre os individuos das diversas

regiaés do nosso palis e pode ser encontrade nos mais diferentes

componentes populacionais do Brasil. A presengca do gene [®em

individuos brancos da nossa populagio, Jj& citada nos trabalhos de
COSTA (1040>, SILVA (1053) e MELLO e col. (1054, pode ser
interpretada pelo processo de sua introdugdo no Brasil,
predomi nantemente por negros africanos. Porém, outros imigrantes
como os italianos da Sicilia e arabes CARAUJO, 1871; NAOUM, 1084;

RAMALHO, 19686> além da mistura de genes entre brancos e negros que

se intensificou apés a abolig3ic, e que n&o ocorreu da mesma forma em

outros locaig. como nos Estados Unidos: © negro brasileiro &, no
minimo, duas vezes mais caucaséide‘qua o norte—americanoc (SALDANHA,
108090,

A andlise da distribuig¢3oc de HbS nas regides geogféficas
do Brasil mostra um decréscimo do Norte ac Sul, nas amostras geral e
caucasdéide (figuras 6 e 7): as regies Norte e Nordeste apresentam
as maiores prevaléncias, com o dobro da média no Brasil. Os
resultados obtidos na amostra geral da regifoco Norte podem ser
explicados pela propor¢ic de negréides na amostra estudada (7320 e,
nos caucaséides pelo processo de misciéenacgo. com a contribuig¢iic de
25% de genes de origem negréide no estado do Pe.r.é CSALZANO, 1086).
Embora nessa regifo predomina o indigena "puro'" ou pouco miscigenado
(SALDANHA, 19890, com contingente negro muito pequeno, SCHNEIDER &
SCHNEIDER (1878 encontraram uma freqléncia de 12,3% de portadores
de HbAS em uma comunidade negréide, relativamente isolada, de
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Curiau, a aproximadamente 20 km de Macapa CAmapad). Em relac¥o a
regido Nordeste, a amostra geral analisada apresenta 64% de
individuos negréides e a alta prevaléncia encontrada entre os
caucasdides ¢ devida ao intenso processo de mestigagem, com 80% de
casamentos entre os grupos raciais branco e negro (KRIEGER é
col. ,1865). O estado da Bahia, que apresenta 74% de contribuig¢2o de
genes negréides na sua populag3o (SALZANO, 19686), mostra as maiores
prevaléncias de portadores de HbS, tanto na amostra geral como nos
caucasédides. Outros trabalhos também mostram altas prevaléncias no
estado da Bahia: 3,78% (AZEVEDO e col., 1881); 4,6% (MACHADO, 1058)
e 7,41% CRAMOS & PEDREIRA, 1878; AZEVEDO e col., 1980). Em uma
amostra negréide, de pescadores de Itaparica (BA), foi encontrada
uma prevaléncia de 18,6% de portadores de HbS C(KALMUS, 1957). Em
Sibatima CRN)>, LIMA e col. (C1684), encontramos uma freqtiencia de 10%
de portadores de HbS em caucaséides, mas em uma amostra muito
pequena. A baixa prevaléncia de portadores de HbS, observada em
Pernambuco, nas amostras geral e caucasdide, deve-se A relativamente

pequena contribuig3o de genes de origem negrédide (1820 na popul agio

desse estado (SALZANO, 168860 bem como, a baixa prevaléncia

encontrada mesmo entre os negréides pernambucanos analisados. No
rccénscamcnto de 1880, o culado de Pernambuco uprc;.'c.:nl,uvu 4,825 do
negros na populag3o CIBGE, 1983D.

As regides Sudeste e -Sul apresentam as menor es
prevaléncias de portadores de HbS nas amostras geral e caucasdide.
Tal fato pode ser explicado pelo tipo de colonizag3io dessas regides,
especialmente da Sui. que apresenta uma menor contribuig¢3o do
componente negréide na formag3o de suas populagdBes. Em Santa
Catarina e Rio CGrande do Sul, a mestigagem passa para um segundo
plano, e a maioria da populagio formadora ¢ constitufda de brancos
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“purcs” - 1imigragio de agorianos em grupos familiares bem
constituidos que asseguraram uma menor miscigenagXo racial CPRADO
JUNIOR, 1873 e a contribuigio de genes de origem negréide pode
atingir apenas de 3 a 4% C(SALZANO, 1986). Porém, na regiZo Sudeste,
especialmente nos estados de Minas Gerais e Rio de Janeiro, o
componente negréide & relevante: SILVA (1048Bad) encontrou uma
prevaléncia de 0,71% de portadores de HbS na amostra geral e 10,37%
em negréides do Rio de Janeiro, e em negréides de Minas Gerais,
NUMAN-FILHO (1948) encontrou 8,13% e CAMPOS (1968), 11,58%.Como as
regies Sul e Sudeste s3o as mais desenvolvidas do pafis, muitos
individuos caucaséides, porém portadores de genes tipicos do grupo
negréide, migraram para essas duas regiSes e devido ao intenso

processo de mestigagem, difundiram diversos genes, inclusive o gene

. A regifio Centro-Oeste apresenta prevaléncias intermediiarias em
relacgio Aquelas verificadas nas outras regiSes. Movimentos
migratérios levaram grande contingente de sulistas e de nordestinos

para as atividades de agricultura e pecuaria dessa regifoc e em

especial para Brasilia (DF), apés 1660.

O grupc negréide apresenta prevaléncias de portadores de

HbS sempre mais altas do que no cauéaséide e a sua distribuigio &
rel#tivamenta homogénea em todas as regi@es geograficas do Braéil_.
variando de 4,04 a 5,54%. Embora a mistura de genes entre os
diversos grupos raciais ocorra de maneira bastante intensa no nosso
pais, tais resultados podem indicar um cerlt.o isolamento dos
negréides, dificultando uma maior troca de genes com os outros
grupos componentes d:;; nossa populagl3o. Os fatores responsaveis por
esse isolamento podem ser culturais, sécio-econdmicos e preconceito
racial. O crescimento populacional e a miscigens;;;ﬁo dos descendentes
negros africanos ocorreu alm despeito da discriminagSo que sofreram e
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sofrem aqui. Por mais que se tente nIo ha como negar a presenca de
preconceito racial no paf{s: prova maior é a existéncia de uma norma
para coibi-lo - Lei 1.300 de 03-07-10861, conhecida como " Lei Afonso
Arinos " (SALZANO, 18886).

A composigSo racial das populagBes atuais, das regifes
brasileiras, depende da histéria da nossa colonizag3o e
desenvol vimento e pode ser resumida no seguinte quadro geral: o
caucasdide, distribui-se predominantemente nas regi@es Sul, Sudeste
@ Centro-Oeste. Nestas duas dUltimas ocorre também um forte
componente negro que. cresce nos sentidos Oeste-Leste e Sul- Norte.
Em territérios de colonizagSo inicialmente portuguesa, de parte da
regido Sudeste e Bahia, os negréides representam parcelas das mais
expressivas das bop;slagﬁes. Na regifo Norte, predomina o indigena
“puro" ou pouco miscigenado, o que determinou a formagio em Areas
limitrofes, "especialmente na' regifo Centro-Oeste, de populagBes
mesticas difbridas de mamelucos Cindios e brancos). No Nordeste
aparece uma populag¥o de ‘const,it.uir;ﬁo triibrida C(indio-branco-
negro). Em .regiﬁes litoraneas do Nordeste e do estado do Para s3o

encontrados aleatoriamente alguns grupos diibridos entre negros e

indios, os cafuzos C(SALZANO & FREIRE-MAIA, 1970; SALZANO, 1686;

SALDANHA, 1888). b

A HbSS ¢ a. f‘;::rma mals grave das doengas falcizantes. O
estado heterozigoto (HbAS) foi o© mais prevalentze neste trabalho e
alguns estudos mostram que os individucs AS n3o diferem dos normais
CAA> quanto A& mortalidade, desenvolvimento somAtico e sexual,
presenga de hemattria e potencial reprodutivo (SALZANO e col., 1973;
ASHCROFT & DESAI, 1976; KRAMER e col., 1078; BRITO e col., 19853.
Outros trabalhos mostram que o individuo AS pode ser considerado

como um enfermo em potencial C(MARINHO, 1679 e apresentam maior
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incidéncia de hematdria, embelia pulmonar C(BEUTLER, 1983), infarto
esplénico em altitudes CLANE & GITHENS, 1085) e necrose papilar
renal CSCHLITT & KEITEL, 19060; HARROW e col., 1963). Freqliéncias
mais altas de portadores de HbAS em negréides, com tuberculose
pulmonar, indicam uma possivel associagio entre o trago falciforme e
a tuberculose pulmonar CRAMALHO & BEIGUELMAN, 1977).

Poucos s%o os estudos realizados no Brasil que relacionam
‘a prevaléncia de portadores de HbS e a faixa etaria. TONDO & SALZANO
(19620 n3o encontraram associagfo entre a prevaléncia de individuos
HbAS e a idade, em uma amostra negrdide de Porto Alegre (RS e
SAMPATIO, (1987) encontrou maior prevaléncia em mencres de 10 anos e
menor prevaléncia em individuos mais idosos C(mais de S0 anos).

Na aﬁost..ra analisada no presente trabalho, foram
encontrados portadores de HbSS apenas em individuos mais jovens
C0-10 anos), mostrando que ess.e genétipo tem efeito deletério e pode
'causar a morte precoée de seus portadores. Os individuos com as
formas interativas S-talassemia ? que apresen;..am mani :l;‘e;st'aq:aSes
hematol 6gi clas semelhantes as dos portadores de talassemia 3
homozigota, foram encontrados em praticamente It,odas as faixas

etarias consideradas. As amostras pequenas, de individuos de algumas

faixas etarias, especialmente .nas dos mais jovens CO-10 anos) e dos

mais idosos C(mais de B-O.anos). ndo permitem uma melhor an&lise dos
dados obtidos. Verifica-se, porém, um decréscimo de portadores de
HbS com o© aumento da idade, nas amostras geral e negréide das
regies Nordeste e Centro-Oeste e na amostra negréide da regido
Norte, enquanto que nas amostras geral, caucaséide e negréide da
regifo Sudeste, a di st,ri.bui ¢3o é relativamente homogénea em t.odas- as
idades. Tals observagBes podem sugerir que os individuos HbAS,
podem sofrer os efeitos deletérios da HbS em condigBes menos
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eficientes de alimentagio e saude, o que n3o ocorre em condigBes
mais satisfatdérias, provavelmente encontradas na regifo Sudeste. As
informag@es obtidas ainda s3o insuficientes para aceitar qualquer
tipo de desvantagem nos individuos portadores de HbAS e sugerem a
realizag¥o de estudos adicionais, relacionados as faixas etarias nas
regi®es do Brasil.

A histéria de ac.’;oq:ﬁo do nome familiar pelos escravos da
Bahia mostra que entre os séculos XVIII e XIX, aproximadamente 80%
dos negros livres n%o tinham sobrenocmes; entre a minoria com
sobrenome, 44% no século XVIII e 60% no século XIX adotaram
sobrenomes religiosos C(TAVARES-NETO & AZEVEDO, 1077)D.

o produtq de cruzamentos raciais através de diversas
geragdes mostra Ique o individuo negro, do sexo masculino, pode
acumular varios genes caracteristicos de branco , para ser

fenotipicamente classificado como branco, -mas n¥o h& nenhum méio

comumente utilizado para mudar sobrenomes. Doadores de sangue, de

cor branca, que aprésentam sobrenome religioso, na Bahia, tém
freqiiéncias de genes do grupo sangliineo ABO que s3o mais préximos
dos negrdéides do que aqueles de brancos com sobrenomes
convenciocnais. O ;obrenome religioso entre indiv.tdups de cor branca
e do sexo masculino, na Bahia, & um forte indicador de ancestral
negro, que é o fendétipo ;'acial CTAVARES-NETO & AZEVEDO, 1978).

A tabela 31 mostra a relagl3o entre o r;ﬂmero de sobrenomes
de portadores de HbS e o total de sobrenomes da amostra de cada
regifo. A relagiico encontrada na regi3o Nordeste evidencia o intenso
processo de mesticagem verificado nessa regifo; os dados das regid@es

Sudeste e Sul refletem a menor proporgfo de casamentos entre os

grupos raciais formadores. A maior freqtiéncia de portadores do gene

B

em individuos com sobrenomes de origem ibérica (60,3620 mostra
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que a miscigenagidoc entre os portugueses e descendentes com os negros
africanos foi bastante intensa, além do que muitos negros, apéds a
aboli¢3o da escravidio, adotaram o sobrenome do *“senhor®, como forma
de gratid3o.

Os sobrenomes Silva, Santos, Souza e Oliveira s3ao muito
freqllentes em varias populag@es portuguesas, enquanto que os
sobrenomes Jesus, Santana, Nascimento e Conceig¢¥o ocorrem com alta
freqliéncia somente no Brasil. Em um estudo realizado na Bahia,
TAVARES-NETO & AZEVEDO, (C1Q77), encontraram 38% de sobrenomes
religiosos e deles, cinqcv CSantos, Jesus, Santana, Nascimento e
Conceig3c) ocorrem em 31% da amostra que apresenta 50 sobrenomes
religiosos. Comparando os dados obtidos por TAVARES-NETO & AZEVEDO
CiQ??D. com os des;e trabalho observa-se que o sobrenome Santos
apresenta portadores de HbS em todas as cinco regifies geograficas
estudadas; Cruz e Nascimento em quatro regi®es; Anjos, Batista,
Bonfim, Chagas, Jesus; Passos, Ramos e Santana em trés; Amor Divino,

Anuncia¢¥o, Assis, Assung3o, Bispo, Carmo, Conceig¢Xo, Evangelista,

Paix%o, Ressurreigfo, Rosario, Sacramento, Socorro, Trindade e

Xavier, em pelo menos uma.

Esse &€ o primeiro estudo que visa mapear a distribuig3o
do gene ﬁp no Bras{l. de’' wuma maneira global, reiacicnando a sua
prevaléncia regional.- érupos raciais, malaria e a histéria da
colonizaglo do nosso'pais. Outros trabalhos podérﬁo adicionar dados
valiosos para a melhor compreensfo da natureza e da histéria do gene
#® na nossa populag%c, incluindo o© mapeamento de DNA. Com a
utilizacXo da tecnologia molecular poderemos estabelecer a relag3o
da origem africana do gena ﬁ- e a sua distribuig¢3o nas difereﬂtes

regides do Brasil.
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VIi. RESUMO E CONCLUSJZES

Foram estudadas amostras de sangue de 67.667 individuos,
procedentes de 48 cidades brasileiras, distribuidas em 15 estados e
Distrito Federal, para verificar a distribuig¢Soc do gene ﬁ. entre os
habitantes do Brasil. As amostras eram provenientes de bancos de
sangue, ambulatérios, escolas, creches, tiro de guerra e postos de
satde. Para fins de anilise, os individuos foram divididos em
grupos, de acordo com a idade e caracteristicas raciais, sendo
B0.708 classificados como caucasdides e 18.958 como negréides,
incluindo na Gltima categoria os mulatos claros e escuros.

As amostras de sangue foram estudadas de acordo com o©
protocolo metodolégico do Centro de Referéncia de Hemeoglobinas,
sendo submetidas, inicialmente, ac teste seletivo de eletroforese em
gel de Agar-amido, pH alcalino. Os processos seletivos favoreceram a
triagem dos casos positivos para os exames complementares de
caracteriza¢fo dos diversos gendtipos de portadores de HbS, como:
eletroforeses qualitativa e guantitativa em acetato de celulose e pH
alcalino, eletroforese em Agar—fosfato e pH Aacido, dosagens das
fragBes de HbAz. Hb Fetal e HbS, teste de falcizaglo e pesquisa

citolégica de corpos de HbH.

Foram detectados 1.4902 portadores do gene ﬁ“ 2,220,

distril:;uidos em cinco genétipos diferentes: AS, 5SS, SC, Ss/talassemia
B e SS/talassemia a. De uma maneira geral, o gene {3' é mais
freqilente entre os negréides (5,16 do que entre os caucasdides
1,22 e essa relagio é& observada em 46 das 48 cidades estudadas.

A anilise da distribui¢¥o geografica do gene f3° na

amostra geral analisada revelou que a sua freqliéncia & maior nas
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regi@es Norte (4,400 @ Nordeste (4,050, intermediaria na
Centro-Oeste (3,110 @ menor nas regides Sul e Sudeste Cambas com
1,8720.Essas diferengas s3o estatisticamente significativas quando
se compara as regides Norte com Sudeste e Sul; Nordeste com
Centro-Oeste, Sudeste e Sul; Centro-Oeste com Sudeste. Considerando
© grupo negréide, observa-se que a distribui¢io de portadores de HbS
¢ relativamente homogénea em todas as regi®es analisadas: Norte
(85,1420, Nordeste (8,130, Centro-Oeste (4,040, Sudeste (5,540 e
Sul (4,53%0. A presenga do gene ﬁ' no grupo caucasdide ¢ mais
freqliente nas populag@es das regides Norte (2,802 e Nordeste
€2,1820, intermediiria na Centro-Oeste (1,850 e menos freqliente na
Sul (1,180 e Sudeste (1,120, seguir;ndo © mesmo padrdo de
distribui¢f®o verificada na amostra geral.

A distribuig3o regional heterogénea do gene (3' em nossa
populagio se deve a dois fatores basicos, como a sua introdugio
predominantemente por negros. africanos em regiBes especificas,
durante a nossa colonizag¢3o, e os processos de miscigenagfio.racial

que ocorreram com intensidades vari&veis nas diversas regi@®es do

pais. A malaria pode ter contribuido para a fixag3oc de individuos

portadores de HbAS em certas regies, havendo uma estreita
conéord&ncia entre as mais altas prevaléncias de po;"tadoras do gene
® e as regiBes que apresentaram a mal&ria endémica até 1880. Tal
fato deve ter contribufdo para a melhor adaptagSc dos individuos
heterozigotos HbAS. Outros fatores genéticos e ambientais podem ter
colaborado para determinar o valor adaptativo de portadores do gene
. favorecendo a manutenc3o desse polimorfismo na nossa populago.
Todos os casos de HbSS foram encontrados em individuos na
faixa de O a 10 anos de idade. Na regi3o Sudeste, a distribuigio de

portadores de HbS ¢é relativamente homogénea nas diversas faixas
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etiarias dos grupos estudados. Nas amostras geral e negréide das

regides Nordeste e Centro-Oeste e na amostra negréide da regiilo
Norte, verifica-se uma diminui¢Xo de prevaléncia do gene 3, com o
aumento da idade. Esse decréscimo encontrado entre os individuos
mais idosos das regies menos desenvolvidas do Brasil sugere que
outros fatores, como a miséria social e econébmica, podem contribuir
paraa morbidade e mortalidade dos individuos com a HbAS,
determinando os efeitos deletérios do gene 3, nos heterozigotos.
Porém, os dados ainda s3o insuficientes para qualquer conclusi3o
neste sentido.

A relag3io entre a origem de sobrenomes e os portadores de
HbS, mostra que o gene 3° & muito comum entre os individuos de
origem ibérica (69,3620, seguindo os de origem religiosa (11,7820,
italica €10,43D e outras origens (8,422 . Tais dados mostram que a
miscigenagio’ entre os portugueses .e seus descendentes com os negros
africanos foi muito intensa. Outro resultado importante & que os
portadores do gene ﬂ' com sobrenomes de origem religiosa sXo mais
freqlientes na regifio Nordeste do que nas outras regifes. A
ocorréncia de sobrenomes de origem italica em port.a;.dores do gene f°,
por um lado se deve ao érocesso de miscigena¢fo racial e,por outro,
pela sua introdugiio em nosso pais por negros africanos e imigr-aﬁtes
provenientes do sul da Italia.

Finalmente, sugerimos a realizagfo de outros trabalhos
com estes tipos de compara¢@es, incluindo o mapeamento de DNA, para
o estabelecimento da relagZo entre o gene f3° nas diversas regifes do

Brasil com a sua origem africana.
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VII. SUMMARY AND CONCLUSIONS

This is a study of blood samples of 67,667 individuals

from 48 Brazilian towns located in the 18 States and the Federal
District to verify the ﬁ. gene distribution among the inhabitants of
Brazil. The samples came from blood banks, clinics, schools, day
nurseries, military training schools and ambul atories. For
analytical purposes, the individuals were grouped according to age
and racial characteristics. 80,708 persons were classified as
Caucasoid and 16,058 as Negroids, the latter category including the
light and dark mulatoes.

The blood samples were studied according to the
methodological protocol of theHemoglobin Reference Center, being
firstly submitted to the electr cphoresis in gel of agar-starch,
alkaline pH. The selective processes favored the choice of the
positive cases for the complementary characterization exams .of the
several génotypes of HbS carriers such as: quali tati ve and

quantitative electrophoresis in cellulose acetate, alkaline pH,

agar -phosphate electrophoresis, acid pH, .dosagas of. l-ll:::Az fractions,

Hb Fetal and HbS, sickling and citological research ’of‘ HbH bodies.

1,492 carriers of f2° gene distributed among five
different genotypes were detected: AS, SS, SC, S/B-thalassemia and
E?S/a—-t.ﬁalassemia . In general, the (5‘n gene is more frequent among
Negroids (8.16%0 than among Caucasoids €1.22% and this relationship
is observed in 46 of the 48 towns studied.

The analysis of the geographic distribution of the p3°
gene in the geﬁeral sample analyzed showed that its frequency is
higher in the northern (4.49%0 and northeastern (4.05% regions,

120
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intermediate in the midwest (3.11°0 and lower in the south and
southeast C(both with 1.87%. These differences are .statistically
significant when the north is compared with the southeast and south;
northeast with midwest, southeast and soﬁth; midwest with southeast.
Taking the Negroid group 1n-t.o consideration, it is observed that the
distribution of HbS carriers 'Iis relatively homogeneous in all
regions analyzed: north CB.14%0, northeast CB.13%, midwest C4.04%,
southeast (8B.8B4>and south (4.832. The presence of the ﬁ'f gene in

the Caucasoid group is more frequent in the populations of the north

(2.8020 and northeaét (2.18%0, intermediate in the midwest (1.8520

and less frequent in the south . €1.1820 and southeast (¢1.12°0,
following the same di stribution pattern verified in the general
sa-mpl e I

The heterogeneous regional di st,r'i‘but,i on of the ﬁ' gene in
our population is due to Lv.;o basic factors: its inLroducLi on
mainly by African -Negroas. in speci f_ic regi: ons, during our
colonization, and to the pr‘ocesses of racial miscigenation, .whi ch
occurred with variable Iintensi ties in the several regions of the
country.- Malaria may have contributed to t;he fixation . fof
individuals, carr;ers of HbAS in some regions, there being a narrow
coincidence among the hi ghest ‘prevalences of carriers of the ﬁs gene
and the regions which ;;resented endemic malaria up to 1880. This
fact should have contributed for the bet,i‘.,er adaptation of
individuals, carriers of HbS, specially the Beter ozygotes HDbAS.

Other genetic and environmental factors may have contributed to

determine the adaptative value of carriers of ﬁ. gené. favoring the

maintenance of this polymorphism in our population.
All cases of HbSS were found in individuals O to 10 years
old. In the southeastern region the distribution of carriers of HbS

iz1
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is relatively homogeneocus in the several age groups studied. In
general, in the Negroid samples of the northeast and midwest regions
and in the Negroid sample of the north region a decrease in the
prevalence of the ﬂ' gene is verified with the age increase. This
decrease found among older individuals in the less developed regions
of Brazil suggests that other factors, such as social and economical
poverty can contribute to the morbidity and mortality of the
individuals with HbAS, de"l.ermining the negative effects of the ﬁ’.
gene in the heterozygotes. However, the data are still insufficient
for any conclusicn in this sense.

The relationship between the surnames and HbS carriers
shows that the Qena ﬁﬁ is ‘'very common among individuals of Iberian
origin (69.3620, followed by those of religious origin (11.78%0,
Italic C10.4320 and other origins (8.4220. Tﬁese data show that
miscigenation between the Portuguese and their descendents with the

African Negroes was very intense. Another important result is that

the HbS carriers with surnames of religious origin are more frequent

in the northeast than in the other regions. The occurrence of

surnames of Italic origin in HbS carriers, on one hand, is due to

the process of racial miscigenation and, on the other hand, to its

;ntfoduction in our country by African Negroes and immigrants coming
from the south of Italy. |
Finally, it islfurther suggested the development of oth?r
works Qith these kinds of comparisons, including .the mapping of DNA,
for the establishment of the relationship between the (3° gene in the

several Brazilian regions with African origin.
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