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A anemia falciforme é uma doenga genética com origem multicéntrica, predomi-
nantemente em comunidades africanas, e estd presente na populagdo brasileira. A alta

frequéncia de heterozigotos e a gravidade clinica dos homozigotos em nossa populag¢do
vém sendo alvo de politicas publicas adotadas pelo Ministério da Saude e outras
institui¢oes governamentais no intuito de dispender cuidado especial ao portador. Foco
das investigagoes cientificas desde o esclarecimento de sua base genética, o estudo da
anemia falciforme pode ser considerado um tema inesgotavel, visto o considerdvel
numero de publicacées académicas que se reportam a anemia falciforme como temdtica
central e que crescem anualmente. Dentro desse contexto, e no intuito de contribuir com
a informagdo cientifica sobre a anemia falciforme, o presente estudo tem por objetivo
avaliar a comunidade de Sao José dos Campos, SP, quanto a presenca do trago falcémico,
correlacionando os dados obtidos com o historico do povoamento local. O estudo foi
realizado em 93.604 doadores voluntarios de sangue, entre os anos de 2004 e 2008 no
Servigo de Hematologia e Hemoterapia de Sdo José dos Campos. Dos 93.604 doadores
analisados, encontramos 400 portadores heterozigotos do trago falcémico Hb S
(0,43%); nenhum individuo homozigoto foi identificado. Esse indice discrepante dos
indices nacionais fundamenta-se na historia local. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;

32(4):286-290.
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saude publica.

Introdugao

Descrita pela primeira vez em 1904 por James Herrick, a
doenga falciforme ¢ a doenga hematoldgica hereditaria mais
comum do mundo,! sendo sua hereditariedade constatada
pelo trabalho de Jessé Accioly, na Bahia, em 1947.2 Sua
etiologia génica apresenta um padrao autossdmico recessivo
devido a uma mutagdo de ponto (GAG->GTG) no gene da
globina beta da hemoglobina (Hb), resultando no apareci-

mento de uma hemoglobina anormal, denominada hemo-
globina S (Hb S). Essa mutacdo leva a substituigao do acido
glutamico pela valina na posi¢ao 6 da cadeia beta e, como
consequéncia, a modificagdo fisico-quimica de toda a molécula
da hemoglobina.* O acido glutdmico é carregado negativa-
mente enquanto a valina ¢ um aminoacido neutro, resultando
numa alteragdo de carga da molécula de Hb, o que resulta em
uma mobilidade mais lenta da Hb S quando comparada com a
Hb A em analise eletroforética.*
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Decorrentes de suas caracteriticas fisicas, sob deter-
minadas situagdes, a Hb S pode se polimerizar, causando a
deformacao das hemaécias, que assumem forma de foice e que
sdo responsaveis por vaso-oclusio, episodios de dor ¢ lesdes
de orgdos. Individuos heterozigotos da Hb S sdo assinto-
maticos e representados laboratorialmente por Hb AS. Esses
individuos ndo apresentam a doenga, nem possuem anorma-
lidades no nimero e forma das hemacias, geralmente eviden-
ciadas por analise de rotina.* Entretanto, ha relatos de morte
subita e complicagdes clinicas, tais como: hematuria, hipos-
tenuria, embolismo pulmonar e infarto esplénico especial-
mente quando os portadores sdo expostos a condigdes
extremas de baixa tensdo de oxigénio (O,), como ocorre em
esforgos fisicos extenuantes e despressurizagdo da cabine
de voo0.’

Originaria multicentricamente em diferentes populagdes
asiaticas e africanas,® mas predominantemente em populacoes
do continente africano,” a mutagio que deu origem a HB S se
faz presente no Brasil. Devido a mistura racial, caracteristica
marcante da populagdo brasileira, a frequéncia dos alelos
mutantes ¢ significativa em nossa populagdo.®® Aproxima-
damente 0,1% a 0,3% da populagdo negra ¢ afetada pela
doenga e se estima a existéncia de 2 a 10 milhdes de portadores
da Hb S.'Na regiao Sudeste, a prevaléncia estimada de hete-
rozigotos ¢ de 2% na populagao geral e de 6% a 10% entre os
negros.'! Um estudo de base populacional em Minas Gerais
relatou a incidéncia de um novo caso homozigoto da doenga
falciforme para cada 2.800 nascimentos,'?e no estado do Rio
de Janeiro foi relatada a incidéncia de um novo caso dessa
doenca a cada 1.196 nascimentos.' Manifestagdes clinicas
da doenga ocorrem a partir do primeiro ano de vida e seus
portadores apresentam variabilidade sintomatologica, tais
como a sindrome toracica aguda e infecgdes bacterianas,
responsaveis por consideraveis taxas de morbidade e morta-
lidade em nosso pais.” No Brasil, aproximadamente 78,6%
dos o6bitos devidos a doenga falciforme ocorreram até os 29
anos de idade."

Apesar de todo o desenvolvimento tecnologico viven-
ciado pelo homem moderno nas ultimas duas décadas e do
cumprimento da Portaria 822/01 do Ministério da Saude, de
06 de junho de 2001, que instituiu o Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN) para a doenga falciforme, ndo existe
cura definitiva para tal alteragdo genética. Essa doenga,
presente na populagéo brasileira, tem sido alvo de discussodes
e estratégias de planejamento do Ministério da Saude, e
Secretarias da Saude estaduais e municipais.'*'*'” Conjun-
tamente, esses orgaos buscam propostas de tratamentos
adequados aos portadores, assim como na conscientizagao
dos mesmos sobre o que sdo essas doencas genéticas e
como realizar tratamentos paliativos a fim de se evitarem
sofrimentos. A pratica de medidas preventivas, que incluem
a triagem neonatal, a educacdo dos cuidadores e dos
pacientes, o aconselhamento nutricional, a imunizagdo ¢ a
profilaxia com penicilina na prevencdo da infec¢do pelo

pneumococo, e até mesmo o transplante de células-tronco
hematopoéticas contribuem para a reducdo da morbimor-
talidade e com a melhora da qualidade de vida desses
pacientes.”™” Um outro aspecto abordado pelas entidades
governamentais e defendido por varios profissionais da
satide ¢ o aconselhamento genético, que, sendo realizado
dentro da boa conduta ética, permite aos individuos e as
suas familias a tomada de decisdes conscientes e equilibradas
a respeito da reprodugdo,?*?!?* tratando-se, portanto, de um
objetivo primordialmente assistencial, que pode ter ou nao
consequéncias preventivas.

Foco das investigacdes cientificas desde o esclare-
cimento de sua base genética,’ o estudo da anemia falciforme
pode ser considerado um tema inesgotavel,” visto o consi-
deravel nimero de publicagdes académicas que se reportam
a anemia falciforme como tematica central e que crescem
anualmente. No Brasil, inimeros sdo os artigos, resumos e
teses sobre o problema da falcemia local. Entretanto, a
divulgagdo de dados oficiais sobre a distribui¢do popula-
cional dos portadores da Hb S se faz basicamente através de
programas de satde controlados pelos governos municipais,
estaduais e federais, e o estudo epidemiologico da doenga
falciforme se restringe a dados pertencentes ao Sistema Unico
de Saude (SUS) em relagdo a autorizagdes de internagdo
hospitalar (AIH), que sdo divulgados mensalmente.'® Dentro
desse contexto, e no intuito de se contribuir com a informagao
cientifica sobre a anemia falciforme, o presente estudo tem
por objetivo analisar o perfil genético-populacional dos
moradores da cidade de Sao José dos Campos, localizada no
interior do estado de Sdo Paulo, quanto a incidéncia da anemia
falciforme derivada da hemoglobina S (Hb S), a partir de dados
de um banco de sangue da cidade. Uma correlagdo étnica
decorrente do proprio processo migratorio na regido também
¢ apresentada e respalda a presente analise.

Casuistica e Método

O estudo foi realizado utilizando-se dados de 93.604
doadores voluntarios de sangue, entre os anos de 2004 a
2008, no Servigo de Hematologia e Hemoterapia de Sao José
dos Campos, interior de Sao Paulo. A faixa etaria dos doa-
dores variou de 18 a 65 anos. As amostras de sangue venoso
(4,5 mL) foram colhidas em Vacutainers®' com EDTA (sal
disoédico do acido etilenodinitrotetracético) como anti-
coagulante, na concentrac¢ao de 1,5 mg/mL.* Os dados hema-
tologicos foram determinados com a utilizagdo de equipa-
mento HemoCue®' Blood Hemoglobin. As triagens iniciais
foram realizadas por eletroforese em pH 8,6 com tampao tris-
borato de hemolisado preparado com sangue total e saponina
a 1,0%, aplicado sobre suporte de acetato de celulose por 20
minutos a 240V. Para se confirmarem os resultados, foram
realizadas novas eletroforeses pela corrida do hemolisado
em gel agar-citrato, pH acido.” Com base nos dados obtidos
junto ao servi¢o de hematologia foi realizada uma analise do
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perfil genético-populacional da cidade, tomando-se por base
o equilibrio de Hardy-Weinberg.?**’ O presente estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
do Vale do Paraiba, tendo como niimero do Protocolo H125/
CEP/2009.

Resultados

Dos 93.604 doadores de sangue analisados, encon-
tramos 400 portadores do trago falciforme (0,43%) e nenhum
portador da hemoglobinopatia Hb S. Dos portadores do trago
falcémico, 56% se declararam como individuos da raga branca,
24% daraga negra, 20% da raga parda e 0% da raga amarela.
A analise dos dados corrobora o carater genético popula-
cional dessa anomalia, considerando-se que a cidade de Séo
José dos Campos foi colonizada por diferentes imigrantes,
mas sobretudo pelos brancos europeus nas diversas fases
de seu desenvolvimento historico-social. *

Baseado na porcentagem de individuos que apre-
sentaram o trago falcémico entre os doadores de sangue, as
frequéncias dos alelos Hb A e Hb S foram calculadas con-
siderando-se a dindmica populacional postulada pelo teorema
de Hardy-Weinberg.?*?’ Entre os anos de 2004 ¢ 2008, a
frequéncia do alelo Hb A mostrou-se maior que a frequéncia
do alelo mutante Hb S (Tabela 1) na amostra populacional
analisada. Além disso, uma pequena variagao nas frequéncias
alélicas foi observada no periodo em questdo, sugerindo a
auséncia de grandes contingentes migratorios na regiao nos
ultimos vinte anos, o que poderia favorecer uma acentuada
flutuacdo das frequéncias alélicas encontradas.

Tabela 1. Distribuigéo da frequéncia alélica de HbA e HbS entre
os doadores de sangue de Sao José dos Campos

Portadores do  Frequéncia  Frequéncia
Ano  Doadores traco alélica de alélica de
falcémico HbA HbS
2004 18751 98 0,9974 0,0026
2005 18455 64 0,9983 0,0017
2006 18189 76 0,9979 0,0021
2007 19145 84 0,9978 0,0022
2008 19064 78 0,998 0,002

Considerando-se o grande numero de doadores de
sangue analisados e a porcentagem de individuos Hb AS
(0.43%), pode-se calcular a frequéncia alélica de Hb S nessa
populagao: 0,0025. Além disso, baseado nas simulagdes esta-
tisticas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
sobre a populag@o joseense em 2009 (615.871 habitantes;
disponivel em http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/
populacao/estimativa2009/estimativa.shtm), pode-se calcular
o provavel numero de individuos falcémicos (Hb SS) nessa
populacao em 2009: 3,8 individuos. O baixo niimero de
falcémicos nessa populag@o evidencia que, ainda, a anemia
falciforme ndo ¢é considerada um problema de saude publica

local, ao contrario de grande parte da regiao Sudeste e demais
localidades do Pais.’

Discussao e Conclusao

Localizada na mesorregido do Vale do Paraiba paulista,
a cidade de Sdo José dos Campos ¢ a sétima maior cidade do
estado de Sao Paulo, apresentando uma soélida economia
decorrente do desenvolvimento industrial e aeroespacial local
(http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A30_ Jos% C3%A9
dos_Campos). Inicialmente colonizada pelos missionarios
jesuitas e, em seguida, governada dentro do sistema de capi-
tanias hereditarias, a presen¢a do branco europeu sempre foi
marcante na regido. Somente apos a segunda metade do
século XIX, com a expansao agricola do café e do algodao, ¢
que se nota a presenga mais significativa do negro africano
na regido, que, com a aboli¢do da escravatura, nao se fixou
de maneira acentuada no local. Varias medidas administrativas
adotadas, buscando o "embelezamento da cidade" ao longo
de sua histéria, oprimiam pobres, doentes ¢ negros ex-
escravos,” que, aos poucos, se distanciaram da cidade.

Segundo o senso 2000 do IBGE, 78,6% dos moradores
da cidade de Sao José dos Campos sdo compostos de indi-
viduos brancos (http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3% A3o_
Jos%C3%A9 _dos_Campos), embora exista muita celeuma
quanto a classifica¢@o dos individuos em relagdo ao termo
negro ou afrodescendente quando da classificac¢do étnica.’
Mesmo assim, os dados encontrados com o desenvolvimento
desse trabalho corroboram a influéncia do contexto historico
na dindmica populacional e no perfil genético dessa mesma
populacdo. Embora a anemia falciforme ndo possa ser
considerada como um problema de saude publica local, frente
as frequéncias alélicas de Hb S e Hb A estimadas na popu-
lagdo joseense, a moderna sociedade brasileira traz como
caracteristica marcante a mistura racial,***!#2 e, consequen-
temente, o fluxo de genes entre os individuos que compdem
uma populagdo. Sendo assim, com o passar dos anos, o
percentual de individuos falcémicos podera ser alterado na
populagdo local. Decorrente desse comportamento de
miscigenacao racial, € necessario o esclarecimento dos hetero-
zigotos sobre sua condi¢do genética, bem como a proba-
bilidade dos mesmos virem a ter filhos falcémicos e de todas
as implicagdes decorrentes dessa doenga. Mas, para isto,
politicas publicas no setor da Satide devem ser esclarecedoras
e eficazes.

Comparativamente, os resultados encontrados em Sao
José dos Campos, em relagdo ao percentual de individuos
portadores do traco falcémico (0,43%), aproximam-se dos
resultados de algumas outras cidades no estado de Sao
Paulo**-* e divergem acentuadamente dos indices encontrados
nos em outros estados que receberam um acentuado influxo
de imigrantes afrodescendente, tais como Bahia® e Rio Grande
do Norte,* no Nordeste, € Rio de Janeiro®’ e Minas Gerais,*
no Sudeste (Tabela 2), refor¢ando o carater étnico da doenca
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falciforme e sua correlagdo com a histéria da colonizagdo
brasileira. Entretanto, a caréncia de registros sobre o trafico
de escravos para o Brasil e do niimero total de imigrantes que
entraram em nosso pais vem dificultando uma analise genética
mais simples e direta sobre a genética de populagoes e suas
correlagdes historicas. Mesmo na colonizagio local ocorrida
em Sao José dos Campos existem dados inconsistentes
quanto aos principais movimentos migratorios na regiao.
Estudos mais sofisticados e consequentemente mais
morosos, como ¢ o exemplo do estudo de haploétipos da
populagdo, vém suprindo algumas das falhas das caréncias
de registros dos fluxos migratorios para o nosso pais.*
Espera-se que, em breve, esse tipo de analise viabilize uma
melhor compreensdo da estrutura genético-populacional
decorrente da historia local e com isso subsidiar o diagndstico,
prevencao e tratamento de doengas genéticas de carater
étnico.

Tabela 2. Distribuicdo dos portadores do traco falcémico (%) em
diferentes regides brasileiras

Trago  gp3s  gps  BAB  RN®  RST  MG®
falcémico
HbAS 06 076 981 222 324 248
Abstract

Sickle cell disease is a genetic disease that originated in several
different regions, in particular African communities. The disease is
present in the Brazilian population. The large number of
heterozygotes and the severe clinical symptoms of homozygotes
have drawn special attention from the government institutions in
Brazil. Since the genetic origin of the disease was elucidated, sickle
cell disease has become the focus of an every-growing number of
scientific investigations. This investigation was performed to
correlate the presence of the sickle cell trait in inhabitants of Sao
José dos Campos, Brazil, with data on immigrants. The study sample
consisted of 93,604 blood donors of the Hematology and
Hemotherapy Service in Sdo José dos Campos from 2004 to 2008.
An analysis of the donors identified 400 heterozygous individuals
with the sickle cell trait (Hb S - 0.43%) but no homozygotes. The
results are completely different from the national pattern and are
strongly supported by local history. Rev. Bras. Hematol. Hemoter:
2010,32(4):286-290.

Key words: Hemoglobins; blood donors; hemoglobin SC disease;
public health.
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