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Introducao

A anemia falciforme, expressdo clinica dos homozigotos do gene da hemoglobina S,
é a doenga hereditaria mais freqiiente no Brasil. Apesar disso, a metodologia genéti-
co-epidemiologica raramente é usada nos estudos brasileiros sobre essa alteragdo.
No presente estudo foram analisados, por meio de um software especifico, os dados
de 817 heterozigotos do gene da HbS (513 homens e 304 mulheres), ndo consangii-
ineos, com idades entre 18 e 65 anos, detectados voluntariamente na cidade de
Campinas, SP, Sudeste do Brasil. A constitui¢cdo gendomica caucasoide, negroide e
indigena foi avaliada na amostra de portadores da hemoglobina S através do estudo
das freqiiéncias alélicas do sistema sangiiineo ABO e comparada com a observada
na populagdo geral da mesma cidade. A analise dos dados demonstrou que 52% dos
portadores da HbS tiveram sua ancestralidade africana evidenciada pelo seu fenotipo
e que 36% dos individuos eram procedentes do Nordeste do Brasil, sobretudo da
Bahia (15%). Essa imigragdo interna tende a diminuir a propor¢do do haplotipo
Bantu da hemoglobina S (mais grave) na regido de Campinas, aumentando a pro-
porg¢do do haplotipo Benin (mais benigno). A amostra possui um componente génico
negroide de 45%, caucasoide de 41%, e indigena de 14%. Essa composi¢do genomica
é significativamente diferente da observada na populagdo geral da mesma cidade,
apresentando uma participagdo génica maior de negroides e de indigenas (influéncia
da imigragdo nordestina) e menor de caucasoides. A imigragdo nordestina e a mis-
cigenagdo alteraram significativamente o perfil genético-epidemiologico dos porta-
dores da hemoglobina S na regido de Campinas, SP. Rev. bras. hematol. hemoter.
2008,30(2):89-94.

Palavras-chave: Hemoglobina S; constituicdo genomica populacional,; genético-
epidemiologica.

portancia em saude publica foi reconhecida pelo Ministério
da Satde, que incluiu a sua triagem obrigatéria no Programa

A anemia falciforme, expressao clinica dos homozigotos
do gene da hemoglobina S, ¢ a doenga hereditaria monogénica
mais freqiiente no Brasil, constituindo um problema de sau-
de publica.'? Ela é encontrada em todas as regides do pais, e,
por isso, considerada como uma das doengas genéticas mais
importantes no cenario epidemioldgico brasileiro. A sua im-

Nacional de Triagem Neonatal, com a expectativa de exame
de todos os recém-nascidos brasileiros.>*

Apesar da importancia da hemoglobina S em nosso
pais, ainda ndo dispomos de estudos genético-epidemio-
logicos bem estruturados, que analisem varios aspectos re-
levantes dessa hemoglobinopatia nas populagdes brasilei-
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ras. Isso se deve ao fato de a epidemiologia genética ainda
ndo ser uma pratica consolidada no Brasil, por exigir uma
metodologia que, apesar de conhecida nos meios universita-
rios especializados, ainda ndo atingiu a rotina dos programas
de saude publica.’

Como comenta Beiguelman,®’ quando as moléstias
infecto-contagiosas predominam, as praticas epidemiologicas
orientam-se, evidentemente, no sentido da investiga¢ao dos
agentes de doengas que se transmitem por contato, e cujo
periodo de laténcia ¢, de maneira geral, relativamente curto.
Entretanto, quando essas doengas ocupam plano menos re-
levante, os problemas dos epidemiologistas tornam-se bas-
tante distintos. O agente da doenca passa a estar ligado a
relagdo reprodutiva entre os membros da familia e da comuni-
dade, e ndo mais a contigiiidade dos comunicantes com o
foco. Nesse caso, varios fatores devem ser considerados,
como a composi¢ao gendomica populacional e a dinamica dos
genes nas familias e nas populacdes.

Estudos moleculares pioneiros de Kan e Dozy® ja havi-
am demonstrado que a mutagdo que originou o gene da
hemoglobina S ndo foi um evento unico, mas ocorreu em
diversos locais e em diferentes épocas, dentro e fora do con-
tinente africano. Isso foi confirmado posteriormente pela
determinagdo dos haplotipos do agrupamento génico B-S, o
que acrescentou um maior valor genético-antropoldgico a
hemoglobina S, ao associar cada haplétipo a regido geogra-
fica onde ele ¢ mais freqiiente (Bantu, Benin, Senegal, Cama-
rdes, India, Arabia Saudita, etc.).”

Ahemoglobina S foi trazida as Américas pela imigra-
c¢do forcada dos escravos africanos. No Brasil, ela se distri-
buiu heterogeneamente, sendo mais freqiiente onde a pro-
porgdo de antepassados africanos da populag¢ao ¢ maior.'
Tendo em vista a dimensao continental do pais, ¢ evidente,
portanto, que cada regido do Brasil merece um estudo ge-
nético-epidemioldgico especifico sobre a hemoglobina S. E
importante ressaltar, por outro lado, que varios fatores, como
a imigracdo interna e externa; a diminuicao das taxas de
casamentos consangiiineos, pela dissolugao das comuni-
dades rurais e dos isolados, em decorréncia do processo de
urbanizacdo; o aumento da miscigenacgao, pelas facilidades
de locomogado e comunicagdo, que propiciaram maior con-
tato entre pessoas de origem diversa, etc, tornaram o pro-
blema da hemoglobina S extremamente dindmico em nosso
pais.

O estado de Sao Paulo (Sudeste do Brasil) ¢ um local
onde o estudo genético-epidemiologico da hemoglobina S
reveste-se da maior importancia, por varios motivos, tais
como: participagdo relevante do elemento afro-descendente
na composi¢ao étnica da populacao; presenca de imigrantes
italianos, portugueses, espanhois, arabes, entre outros, que
também colaboraram para a introdugdo do gene da hemo-
globina S no estado, onde chegaram, em grande quantidade,
a partir da segunda metade do século XIX, e recebimento
de grande contingente de imigrantes do Nordeste do Brasil,

entre os quais, como sera discutido adiante, a composi¢ado
haplotipica em relagdo ao gene da hemoglobina S (Bantu/
Benin), que difere da observada originalmente na popula-
¢do paulista. E importante lembrar que os diferentes haplo-
tipos possuem significados clinicos distintos, uma vez que
o haplétipo Bantu estéd associado a uma forma clinicamente
mais grave da anemia falciforme, e o haplotipo Benin, a uma
forma mais moderada da doenca.!

O presente trabalho tem por objetivos estimar os
percentuais da composi¢do gendmica negréide, caucasoide
e indigena em uma grande amostra de individuos portadores
da hemoglobina S diagnosticados em uma cidade do estado
de Sao Paulo, comparando-os com os da populagao geral da
mesma cidade; determinar o percentual desses individuos
nos quais a ancestralidade africana ¢ evidenciada pelas suas
caracteristicas fenotipicas; investigar o percentual de indivi-
duos originarios do Nordeste do Brasil; avaliar se a imigra-
¢do nordestina, sobretudo de individuos originarios do esta-
do da Bahia, teve algum efeito na propor¢ao dos haplétipos
da hemoglobina S (Bantu/Benin) e, por fim, investigar o grau
de escolaridade desses individuos, que ¢ uma forma indireta
de avaliar a sua inser¢ao socioecondmica e a sua capacidade
de acesso a servigos médicos especializados, incluindo o
aconselhamento genético. Pretende-se, com isso, avaliar o
perfil genético-epidemiologico atual da hemoglobina S em
uma populagdo paulista miscigenada e, eventualmente, cor-
rigir antigos esteredtipos sobre essa hemoglobinopatia, que
talvez ainda sejam bastante disseminados em nosso meio.
Dentre eles, destaca-se a idéia de que a hemoglobina S ain-
da seja um problema quase exclusivo da fra¢dao da popula-
¢do brasileira na qual a ascendéncia africana seja evidente
pelas suas caracteristicas fenotipicas, sobretudo pela cor
da pele.

Casuistica e Método

O projeto deste estudo foi previamente aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Mé-
dicas da Unicamp (Parecer n° 587/2003) e pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde (Pa-
recer n® 556/2004).

Foram organizados em um sofiware especifico os da-
dos de 817 individuos heterozigotos do gene da hemoglobina
S (513 homens e 304 mulheres), ndo consangiiineos, com
idades entre 18 e 65 anos (média de 31,62 anos e desvio-
padrao de 9,81 anos), detectados voluntariamente entre doa-
dores de sangue do Hemocentro da Unicamp, em Campinas,
estado de Sdo Paulo. Dentre esses individuos, 282 (34,5%)
eram solteiros, 492 (60,2%) casados ou amasiados, 33 (4,1%)
separados e 10 (1,2%) viuvos.

O diagnostico laboratorial do trago falciforme foi esta-
belecido mediante a eletroforese de hemoglobinas, pH alcali-
no, em fitas de acetato de celulose.' As fichas clinicas padro-
nizadas foram preenchidas pelos proprios autores da pes-
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quisa durante o atendimento genético-clinico de aconse-
lhamento genético, que foi oferecido em carater opcional aos
portadores do trago falciforme.

Além dos dados de identificagdo, que foram substitui-
dos no software por nimeros, garantindo o anonimato dos
individuos, constavam da ficha informagdes sobre os seus
dados étnicos fenotipicos (cor da pele, tipo de cabelo, carac-
teristicas faciais), naturalidade, escolaridade e tipo sangiii-
neo ABO.

Para estimar as contribuigdes génicas dos cauca-
soides, negroides ¢ indigenas na formagdo da populacdo
miscigenada de individuos portadores da hemoglobina S
(constituicdo gendmica da populagdo), usou-se a meto-
dologia recomendada por Beiguelman'? para o estudo de
populagdes tri-hibridas, ou seja, a analise do sistema sangiii-
neo ABO. Assim sendo, as freqiiéncias dos genes do siste-
ma ABO calculadas na amostra de individuos com a hemo-
globina S foram comparadas com as descritas em europeus
latinos, negros africanos e indigenas brasileiros, utilizan-
do-se as formulas de genética de populagdes indicadas por
aquele autor. Este método foi elaborado por Beiguelman,"
partindo do principio de que se as freqiiéncias de um deter-
minado alelo em duas populagdes distintas que se misci-
genam forem designadas por p, € p, e as proporgdes em que
tais populagdes entrarem na composi¢ao da nova popula-
¢do forem designadas por X, € x,, a freqiiéncia final desse
alelo (p) na populagdo miscigenada podera ser calculada
por: p=x,p, ¥X,p,.

Na estimativa da constituigdo gendmica caucasoide,
negroide e indigena da populagdo geral de Campinas, SP,
foram utilizadas as freqiiéncias dos genes do sistema ABO
estimadas por Venturelli e Baena de Moraes'* em uma grande
amostra de individuos dessa cidade.

A naturalidade dos portadores da hemoglobina S foi
classificada de acordo com seu estado de origem.

Para avaliar o eventual impacto da imigragado nordesti-
na na proporg¢do dos hapldtipos da hemoglobina S (Bantu/
Benin) foi necessario, em uma primeira etapa, verificar, atra-
vés da literatura, a composicdo haplotipica atual dos porta-
dores da hemoglobina S no estado de Sao Paulo e no Nor-
deste do Brasil. Os estudos realizados em ambas as regioes,
no entanto, analisaram casuisticas relativamente pequenas
de pacientes com hemoglobina S, com grande probabilidade
de variagdo nas freqiiéncias observadas. Como sera apre-
sentado no proximo item, a melhor alternativa encontrada foi
realizar uma somatoria das casuisticas e dos resultados veri-
ficados nos estudos realizados no estado de Sao Paulo e na
Bahia. Uma vez estimadas as composigdes haplotipicas atu-
ais observadas no estado de Sdo Paulo e na Bahia, bem como
a proporg¢ao de individuos originarios da Bahia na amostra
de portadores da hemoglobina S, foi facil estimar, pela
metodologia da genética de populagdes,'? a composigdo
haplotipica original do estado de Sao Paulo antes da imigra-
¢do interna.

Resultados

Os grupos sangiiineos do sistema ABO apresentaram
as seguintes freqiiéncias na amostra de individuos com a
hemoglobina S: A: 30,9%; B: 13,7%; AB:4,2%¢ 0:51,2%. A
partir dessas freqiiéncias fenotipicas, foi possivel estimar as
seguintes freqiiéncias génicas: alelo A: 19,5%; alelo B: 9,4%
ealelo O: 71,2%.

Tendo por base tais freqiiéncias alélicas, bem como as
freqiiéncias génicas dos alelos do sistema ABO descritas em
caucasoides europeus latinos, negros africanos e indigenas
brasileiros, conforme Beiguelman,'? estimou-se a participa-
¢do de cada um desses componentes na amostra de indivi-
duos com a hemoglobina S da regido de Campinas, chegan-
do-se as seguintes proporgdes:

» Componente negrdide: 0,4466, ou 45%.

» Componente caucasodide: 0,4104, ou 41%.

» Componente indigena: 0,1430, ou 14%.

Tal composi¢@o gendmica ¢ significativamente diferen-
te da composi¢do gendmica da populacdo geral de Campi-
nas, estimada a partir de dados sobre o sistema sangiiineo
ABO coletados por Venturelli ¢ Baena de Moraes, ' ou seja:
componente caucasoide: 83%, componente negréide: 13%, e
componente indigena: 4% (x*=353,06; GL=2; p<<0,001).

A classificacdo étnica fenotipica dos portadores da
hemoglobina S (52,3% negroides e 47,7% caucasoides) per-
mitiu avaliar que apenas cerca de 50% dos portadores dessa
caracteristica genética diagnosticados na cidade de Campi-
nas demonstram ancestralidade africana evidenciada pelas
suas caracteristicas fenotipicas.

A naturalidade dos portadores do trago falciforme foi
identificada em 696/817 individuos, ou seja, em 85% da
casuistica. Dentre eles, 381 (54,7%) nasceram no estado de
Sao Paulo, 160 (23%) nasceram em estados do Nordeste, prin-
cipalmente na Bahia (105, ou 15%), e 155 (22,3%) procederam
de outros estados do Pais. Apenas um individuo (0,1%) ha-
via nascido fora do Brasil (Angola).

Analisando os principais trabalhos realizados no esta-
do de Sao Paulo sobre os haplétipos da hemoglobina S,'3 -1
e somando suas casuisticas ¢ resultados, chegou-se as se-
guintes freqiiéncias: Bantu: 63,8%, Benin: 32% e outros
haplétipos: 4,2%. Procedendo da mesma forma em relagdo
aos estudos realizados no estado da Bahia,'*!"'® as freqiién-
cias obtidas foram: Bantu: 49%, Benin: 47% e outros haplo-
tipos: 4%. Tomando por base essas freqiiéncias atuais do
haplétipo Bantu nos estados de Sdo Paulo e na Bahia, bem
como a propor¢ao de individuos procedentes da Bahia na
amostra de portadores da hemoglobina S foi possivel esti-
mar, por intermédio da formula classica usada no estudo de
populac¢des miscigenadas,'? que a freqiiéncia inicial do
haplétipo Bantu no estado de Sdo Paulo, antes da imigragao
interna, deveria ser da superior a 67%.

Quanto ao nivel de escolaridade dos portadores do
traco falciforme analisados, foi possivel obter informagdes
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sobre 802/817 individuos, ou seja, 98% da amostra. Dentre
eles, 13 (1,62%) eram analfabetos, 374 (46,64%) haviam cur-
sado no maximo o primeiro grau, 348 (43,39%) haviam cursa-
do no maximo o segundo grau, e 67 (8,35%) possuiam nivel
universitario.

Discussao

A presente pesquisa permitiu o estudo genético-epide-
miolégico de uma grande amostra de portadores do trago
falciforme (817 heterozigotos AS), diagnosticados aleatoria-
mente em uma populacdo do Sudeste do Brasil (Campinas,
SP). Trata-se, alias, de uma das maiores amostras de por-
tadores do trago falciforme adultos, ndo consangiiineos ¢
ndo relacionados obrigatoriamente a doentes homozigotos,
detectada em uma mesma regido e analisada do ponto de
vista genético-epidemiologico, fora do continente africano.
Tendo em vista que a prevaléncia média de heterozigotos AS
na populagdo geral do Sudeste do Brasil é da ordem de 2%,
essa casuistica corresponde a triagem voluntaria de cerca de
40.850 individuos da populagao.

Trata-se de uma casuistica constituida, na sua maioria,
por adultos jovens, casados ou amasiados e, portanto, repro-
dutivamente ativos. Como cada portador do trago falciforme
tem a probabilidade de 50% de transmitir o gene da hemo-
globina S a cada filho(a), a manutengdo do gene na popula-
cdo esta preservada. Alids, estudos recentes sobre o efeito
materno tém sugerido que, no caso especifico da mulher
heterozigota AS, a probabilidade de transmissdo do alelo
mutante a prole ¢é estatisticamente superior a 50%.°?' A mai-
or propor¢@o de homens na casuistica examinada pode ser
atribuida ao fato de a triagem ter sido realizada entre doado-
res de sangue, uma vez que o gene da hemoglobina S esta
localizado em um cromossomo autossdmico, mais especifi-
camente no cromossomo 11.

Um aspecto importante a ser discutido diz respeito a
abordagem da comunidade a partir de doadores de sangue,
lembrando-se que o processo atual de doagdo realizado nos
hemocentros brasileiros favorece a heterogeneidade racial e
socioecondomica dos doadores. De fato, a doagdo voluntaria
¢ ndo remunerada mudou o perfil social do doador, que ndo
pertence mais quase exclusivamente as classes socioecond-
micas menos privilegiadas, como acontecia ha alguns anos
atras. Em um extenso levantamento realizado no proprio
Hemocentro da Unicamp, constatou-se que o altruismo ¢ o
maior motivador da doagdo de sangue, pertencendo os doa-
dores a diversas classes socioecondmicas.”> Da mesma for-
ma, a escolha dos portadores do trago falciforme, ou seja,
dos heterozigotos assintomaticos do gene da hemoglobina
S, ¢ mais apropriada ao seu estudo genético-epidemiologico,
uma vez que esses individuos ndo apresentam o viés meto-
dolégico dos homozigotos com anemia hemolitica cronica,
sujeitos a importantes manifestagoes clinicas e impedimen-
tos sociais, além de eventual redugdo do tempo de vida.'?

As freqliéncias dos alelos do grupo sangiiinco ABO
sdo tradicionalmente usadas na estimativa da participacdo
dos caucasoides, negroides e indigenas na constituicao de
populagdes tri-hibridas brasileiras. A grande diferenga en-
tre as freqiiéncias desses alelos nas populagdes originais,
que constituiram a populagdo miscigenada, ou seja, euro-
peus latinos, negros africanos e indigenas brasileiros con-
tribui muito para esse fato. Os indios brasileiros, por exem-
plo, do mesmo modo que outros indios sul-americanos, eram
originalmente todos do grupo sangiiineo O.” De acordo
com Beiguelman,'? os dados obtidos por esse método ndo
divergem muito dos obtidos pelo estudo de varios poli-
morfismos genéticos simultaneamente, o que, teoricamen-
te, aumenta a precisdo da estimativa da contribui¢do geno-
mica das populagdes originais. E importante enfatizar que,
apesar da existéncia atualmente de alguns bancos de dados
de marcadores étnicos moleculares, as formulas classicas
da genética de populagdes continuam validas ¢ largamente
utilizadas em genética epidemioldgica, sobretudo em algu-
mas situagdes especificas, como ¢ o caso de uma popula-
¢do de porta-dores de hemoglobina S, por exemplo. Além
disso, a analise direta do DNA ndo ¢ a metodologia mais
factivel, tanto em termos técnicos quanto econdmicos, nos
grandes estudos populacionais exigidos pela genética
epidemiologica.

Analisando a casuistica de portadores da hemo-
globina S estudada no presente trabalho, ¢ possivel ob-
servar que, embora o componente gendmico negroéide pre-
pondere (45%), refletindo a origem predominantemente
africana do gene da hemoglobina S, o componente cauca-
soide também ¢ grande (41%), traduzindo o alto grau de
miscigenagdo ¢, em menor escala, a contribui¢do em ter-
mos de hemoglobina S fornecida por alguns imigrantes
(portugueses, espanhois, italianos do sul e arabes)."” Nao
¢ de estranhar, portanto, que apenas cerca de 50% dos
individuos examinados tenham revelado a ancestralidade
africana no exame das suas caracteristicas fenotipicas,
principalmente pela cor da pele.

A imigragao nordestina ¢ refletida principalmente pelo
componente gendmico indigena importante (14%), semelhante
ao observado em algumas populagdes de origem predomi-
nantemente nordestina que passaram pela Hospedaria de
Imigrantes de Sao Paulo.?

E importante ressaltar que a composi¢do gendmica da
casuistica de portadores do traco falciforme mostrou-se signi-
ficativamente diferente da observada na populagdo geral
de Campinas, na qual o componente caucas6ide mostrou-
se maior, e os componentes génicos negroide e, sobretudo,
indigena, menores. Evidentemente, as contribuigdes geno-
micas menos significativas na constitui¢do da populagdo
geral, tanto em termos quantitativos, quanto ao grau de
miscigenagdo, ndo foram consideradas. Esse ¢ o caso, por
exemplo, dos descendentes de japoneses e de outros imi-
grantes ndo-latinos.
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As diferencas entre as freqiiéncias dos haplétipos da
hemoglobina S observadas entre Brasil e os EUA ¢ a América
Central, bem como entre as regides Sudeste e Nordeste do
Brasil, como conseqiiéncias das diferencgas dos padrdes do
trafico de escravos, ja foram bastante discutidas na litera-
tura nacional, desde a década de 90.">"° A contribuigdo origi-
nal do presente trabalho foi demonstrar que a imigragao in-
terna, sobretudo a de individuos originarios do estado da
Bahia, tende a diminuir, na populagédo paulista, a propor¢ao
do haplotipo Bantu, associado a uma forma mais grave da
anemia falciforme, com conseqiiente aumento da proporgao
do haplétipo Benin, relacionado com uma forma mais mode-
rada da doenca." Tal alteragdo haplotipica deve ser ainda
mais acentuada no estado de Sao Paulo do que a observada
no presente trabalho, uma vez que muitos individuos da amos-
tra de portadores da hemoglobina S, embora nascidos no
estado de Sdo Paulo, certamente possuem ancestrais nasci-
dos no estado da Bahia. E importante ressaltar que, embora a
imigracdo nordestina para o estado de Sdo Paulo tenha se
intensificado nas ultimas décadas, o sucesso do empreendi-
mento cafeeiro promoveu uma verdadeira drenagem para esse
estado, ja nas primeiras décadas do século XIX, de escravos
procedentes dos engenhos agucareiros da Bahia e de Pernam-
buco.”

Como ja foi comentado na parte introdutoria do pre-
sente trabalho, a avaliagdo do nivel de escolaridade dos indi-
viduos com a hemoglobina S teve como principal objetivo
avaliar a sua capacidade de acesso as informagdes disponi-
veis sobre 0 assunto, bem como aos servigos médicos espe-
cializados, incluindo o aconselhamento genético.

Em 1996, o Ministério da Satde criou o Programa de
Anemia Falciforme,* com énfase nas agdes educativas, vol-
tado ndo apenas as informagdes relativas a doenga, mas tam-
bém aos seus aspectos hereditarios, com ampla distribui¢ao
de folhetos explicativos, o que foi amplamente reforcado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria a partir de 2002,
com o guia do paciente, o guia do professor, o guia do médi-
co, etc. De fato, a orientagdo genética dos portadores hete-
rozigotos da hemoglobina S reveste-se de grande importan-
cia, uma vez que, do casamento desses individuos com ou-
tros portadores do trago falciforme, ou com portadores do
traco de hemoglobina C ou do traco de talassemia B3, que
também sdo freqilientes na populagdo, podem nascer, com
25% de probabilidade, criangas com anemias hemoliticas cro-
nicas e incuraveis (sindromes falciformes), que exigem diag-
noéstico e inicio do tratamento antes dos quatro meses de
idade. A orientagdo genética desses individuos tem o objeti-
vo de permitir a sua tomada de decisdes conscientes e equi-
libradas sobre a procriagdo. Embora esse objetivo seja pri-
mordialmente assistencial e educacional, ele também pode
ter, secundariamente, uma finalidade preventiva.”’

A informacao obtida no presente estudo de que prati-
camente a metade da casuistica de portadores da hemoglobina
S ¢ constituida por individuos com nivel de escolaridade de,

no maximo, o primeiro grau cursado, indica que o acesso a
informacao disponivel e, sobretudo, a demanda espontanea
a orientacdo genética podem ainda estar longe do desejavel.
Dessa forma, embora o problema do diagnéstico precoce e
do tratamento dos doentes com a anemia falciforme tenha
obtido um grande avan¢o com o Programa Nacional de Tria-
gem Neonatal (teste do pezinho),>* a orientagdo dos hetero-
zigotos ainda depende da implantagdo de um maior nimero
de programas de genética comunitaria que oferecam a tria-
gem voluntaria e a orientagdo desses individuos, dentro dos
mais rigorosos padrdes éticos e cientificos.?

Abstract

Sickle cell anemia, the clinical expression of individuals homozygous
for the hemoglobin S gene, is the most frequent hereditary disease in

Brazil. Nevertheless, a genetic-epidemiological approach is rarely
used in Brazilian studies related to this alteration. In the present
study, using a specific computer program, data from 817 (513 ma-

les and 304 females) non-consanguineous individuals heterozygous
for the hemoglobin S gene were studied. The participants, with ages
varying from 18 to 65 years old, live from the region of Campinas,

Southeastern Brazil. The Caucasoid, Negroid and native Indian

genomic backgrounds of this sample were evaluated by a study of
allelic frequencies for the ABO blood group system and compared
with those observed in the general population from the same city.

Data analysis showed that: 52% of the hemoglobin S carriers had
African ancestry as shown by their phenotypes and that 36% of the
subjects came from North-eastern Brazil, most from the state of
Bahia (15%). This internal migration tends to decrease the
proportion of the hemoglobin S Bantu (wild) haplotype in the region

of Campinas, by increasing the proportion of the Benin haplotype
(milder). The frequencies of this sample were Negroes 45%,

Caucasians 41%, and native Indians 14%. This genomic constitution

is significantly different from that observed in the general population

from the same city with greater frequencies of Negroes and native
Indians and a lower frequency of Caucasians. Migration from the
northeastern and miscegenation have significantly altered the genetic-

epidemiological profile of hemoglobin S carriers in the region of
Campinas. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(2):89-94.

Key words: Hemoglobin S; populational genomic constitution;
epidemiological genetics.

Agradecimentos

Os autores agradecem aos docentes e funcionarios do
Hemocentro da Universidade Estadual de Campinas, principal-
mente a Profa. Dra. Sara T. O. Saad e a Sra. Silmara Aparecida
E. de Souza pela colaboragdo na triagem de doadores de sangue
da cidade de Campinas, SP.

93




Rev. bras. hematol. hemoter. 2008,30(2):89-94

Ramalho AS et al

Referéncias Bibliograficas

1.

W

~

W

(=)

~

e}

Ne)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Ramalho AS. As hemoglobinopatias hereditarias. Um problema de
saude publica no Brasil. Ribeirdo Preto: Editora da Sociedade Bra-
sileira de Genética. 1986.

. Paiva-e-Silva RB, Ramalho AS, Cassorla RMSA. A anemia falci-

forme como problema de saude publica no Brasil. Rev Saude Publi-
ca USP. 1993;27:54-8.

. Ministério da Saude. Portaria no 822 de 6 de junho de 2001.

Brasilia: Ministério da Satde; 2001.

. Ramalho AS, Magna LA, Paiva-e-Silva RB. A Portaria n° 822/

01 do Ministério da Satde e as peculiaridades das hemoglobino-
patias em satude publica no Brasil. Cad Saude Publica. 2003;19:
1195-9.

. Compri MB, Saad STO, Ramalho AS. Investiga¢do genético-epide-

miologica e molecular da deficiéncia de G-6-PD em uma comuni-
dade brasileira. Cad Saude Publica. 2000;16:335-42.

. Beiguelman B. Citogenética Humana. Rio de Janeiro: Guanabara

Koogan. 1982.

. Beiguelman B. Polimorfismos genéticos de importancia clinica no

Brasil. Ciéncia e Cultura. 1977;29:876-82.

. Kan YW, Dozy AM. Evolution of the the hemoglobin S and C

genes in world populations. Science. 1980;209(4454):388-95.

. Antonarakis SE, Boehm CD, Serjeant GR, Theisen CE, Dover GJ,

Kazazian HH Jr. Origin of the beta S-globin gene in blacks: the
contribution of recurrent mutation or gene conversion or both.Proc
Natl Acad Sci USA. 1984;81(3):853-6.

Zago MA. Consideracdes gerais sobre as doengas falciformes. In:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, organizador. Manual de
Diagnostico e tratamento das doencas falciformes. Brasilia: Mi-
nistério da Saude. 2002. p. 9-11.

Powars DR, Chan L, Schroeder WA. Beta S-gene-cluster haplotypes
in sickle cell anemia: clinical implications. Am J Pediatr Hematol
Oncol. 1990;12(3):367-74.

Beiguelman B. Dinamica dos genes nas familias e nas populagdes.
Ribeirdo Preto: Editora da Sociedade Brasileira de Genética; 1994.

Beiguelman B. Um método simples para o estudo da mistura racial
no Brasil. Ciéncia e Cultura. 1980;32(Supl.):745.

Venturelli LE, Baena-de-Moraes MH. Freqiiéncias génicas dos sis-
temas ABO, MNSs e Rh em caucasdides e negroides da cidade de
Campinas, SP. Rev Brasil Genet. 1986;9:179-85.

Zago MA, Figueiredo MS, Ogo SH. Bantu beta S cluster haplotype
predominates among Brazilian blacks. Am J Phys Anthropol. 1992;
88(3):295-8.

Costa FF, Arruda VR, Gongalves MG, Miranda SR, Carvalho MH,
Sonati MF, et al. Beta S-gene-cluster haplotypes in sickle cell
anemia patients from two regions of Brazil. Am J Hematol. 1994;
45(1):96-7.

Gongalves MS, Nechtman JF, Figueiredo MS, Kerbauy J, Arruda
VR, Sonati MF, et al. Sickle cell disease in a Brazilian population
from Sdo Paulo: a study of the beta s haplotypes. Hum Hered.
1994;44(6):322-7.

Figueiredo MS, Silva MC, Guerreiro JF, Souza GP, Pires AC, Zago
MA. The heterogeneity of the beta s cluster haplotypes in Brazil.
Gene Geogr. 1994;8(1):7-12.

Figueiredo MS, Kerbauy J, Gongalves MS, Arruda VR, Saad ST,
Sonati MF, et al. Effect of alpha-thalassemia and beta-globin gene
cluster haplotypes on the hematological and clinical features of
sickle-cell anemia in Brazil. Am J Hematol. 1996;53(2):72-6.

Silva ID, Ramalho AS. Maternal segregation distortion in
sickle-cell and beta-thalassaemia traits? Lancet. 1996;347
(9002):691-2.

94

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Duchovni-Silva I, Ramalho AS. Maternal effect: an additional
mechanism maintaining balanced polymorphisms of haemo-
globinopathies? Ann Hum Genet. 2003;67(6):538-42.

Paiva-e-Silva RB, Ramalho AS. Riscos e beneficios da triagem
genética. O trago falciforme como modelo de estudo em uma
populagdo brasileira. Cad Satde Publica. 1997;13:285-94.

Ottensooser F, Pasqualin R. Blood types of Brazilians Indians
(Mato Grosso). Am J Hum Genet. 1949;1(2):141-55.

Saldanha PH, citado por Beiguelman B. Dinamica dos genes nas
familias e nas populagdes. Ribeirdo Preto: Editora da Sociedade
Brasileira de Genética, 1994.

Ribeiro D. O povo brasileiro. A formacdo e o sentido do Brasil. Sdo
Paulo: Companhia das Letras; 1995.

Ministério da Satude. Programa de anemia falciforme. Brasilia:
Ministério da Saude; 1996.

Ramalho AS. Aconselhamento genético. In: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria, organizador. Manual de diagnéstico e trata-
mento das doengas falciformes. Brasilia: Ministério da Saude, 2002.
p. 35-39.

Ramalho AS. Genética comunitaria: uma alternativa oportuna e
viavel no Brasil. Boletim da Sociedade Brasileira de Genética Cli-
nica. 2004;6:2-7.

O presente trabalho contou com auxilio financeiro do Fundo

de Apoio a Pesquisa e a Extensdo (FAEPEX) da Universidade Esta-
dual de Campinas e do Programa PIBIC/CNPgq.

Avaliagao: Editor e dois revisores externos
Conflito de interesse: ndo declarado

Recebido: 02/07/2007
Aceito: 18/09/2007





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


