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Revisdo / Review

Hemoglobinas humanas — hipotese malaria ou efeito materno?

Human hemoglobins — malaria hypothesis or maternal effect?

Felipe R. Torres’

Claudia R. Bonini-Domingos’

Introdugao

Cerca de 10% da populagdo mundial é portadora

As hemoglobinopatias tém provido uma das poucas demonstragdes convincentes da
selegdo, influenciando a fregiiéncia de unico gene na popula¢do humana. A alta taxa de
desordens, tais como a anemia falciforme e a beta-talassemia, ocorridas em dreas
subtropicais ou tropicais dentro do cinturdo da malaria, levou Haldane a propor que
a malaria pode ser o agente seletivo responsavel que balanceia a perda dos genes para
a talassemia e a anemia falciforme, por morte prematura dos homozigotos a partir do
aumento do valor adaptativo de heterozigotos no ambiente com malaria. Mas uma
nova proposta surgiu para explicar a manutengdo deste polimorfismo, baseada na
fertilidade diferencial ou efeito parental. Alguns autores observaram uma distor¢do
favorecendo a transmissdo de alelos mutantes em dreas ndo endémicas de maldria.
Com base nestas observagoes, esses autores propuseram um efeito materno para
explicar tais distorgoes. Este estudo tem como objetivo apresentar uma revisdo destes
mecanismos envolvidos na manutengdo do polimorfismo de hemoglobinopatias, desde
seu modelo cldssico até hipoteses alternativas que surgiram recentemente na literatura.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(1):53-60.
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sobre a vantagem seletiva do heterozigoto sdo tradicional-
mente aceitas, especialmente a do gene de anemia falciforme
onde as areas malaricas sdo endémicas.

assintomatica de dois tipos importantes de anemia heredita-
ria: doenca falciforme ¢ talassemias. Ambas apresentam dis-
tribuicio geografica bastante diversificada na Africa, Asia,
Europa e América, apesar de originalmente estarem confina-
das nas regides tropicais e subtropicais. Desde a década de
50 tem sido discutido que as altas prevaléncias dessas duas
anemias hereditarias, assim como a causada pela deficiéncia
de glicose-6-fosfato desidrogenase, se deve a protegao sele-
tiva de seus heterozigotos contra os efeitos letais das infec-
¢des causadas pelo Plasmodium falciparum.'

As classicas teorias de Haldane (1949), e Allison (1954)

Uma similaridade entre a distribui¢do geografica da
o-talassemia e a incidéncia de malaria em algumas areas
também tem sido demonstrada; entretanto, 0os mecanismos
de protecdo dos heterozigotos talassémicos ndo sdo com-
pletamente compreendidos.>

Apesar de décadas de estudos epidemiologicos e es-
peculagdes, o modo de selegdo que favorece o gene da hemo-
globina S continua pouco conhecido. Lisa et al (1994)* pro-
puseram que a fertilidade diferencial seria uma explicagdo
para a manuteng@o do polimorfismo de hemoglobinopatias
em algumas populagdes.
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Malaria: Casuistica e Infec¢ao

De acordo com a Organizagdo Mundial de Satde, a
malaria é a doenga tropical e parasitaria que mais causa pro-
blemas sociais e econdmicos no mundo, sendo somente su-
plantada pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA). Também conhecida como paludismo, a malaria é con-
siderada problema de saude publica em mais de 90 paises,
nos quais cerca de 2,4 bilhdes de pessoas (40% da popula-
¢do mundial) convivem com os riscos de contagio. Anual-
mente, sobretudo no Continente Africano, cerca de 500 mil a
300 milhdes da populagio sdo infectados e, destes, cerca de
um milhdo morre em conseqiiéncia da doenga. No Brasil, prin-
cipalmente na regido amazonica, apesar do registro de 500 mil
casos por ano, a letalidade da moléstia é baixa e ndo chega a
0,1% do numero total de enfermos.*

A malaria é causada por protozoarios do género
Plasmodium ¢ cada uma de suas espécies determina aspec-
tos clinicos diferentes para a enfermidade, sendo trés espé-
cies os de maiores ocorréncias: P. falciparum, P. vivax ¢ P.
malarie. O protozoario ¢ transmitido ao homem pelo sangue,
geralmente por mosquitos do género Anopheles, ou, mais
raramente, por outro meio que coloque o sangue de uma
pessoa infectada em contato com o de uma sadia, como, por
exemplo, o compartilhamento de seringas (consumidores de
drogas), transfusdo de sangue ou até mesmo de mae para
feto, na gravidez. Apesar do Plasmodium poder infectar ani-
mais como aves e répteis, o tipo humano nao infecta outras
espécies. Mesmo sem comprovagdo, ha a suspeita de que
certos tipos de malaria possam ser transmitidos de macacos
para humanos via mosquito.’

Comumente, todas as espécies de Plasmodium atacam
células do figado e globulos vermelhos, que sdo destruidos
ao serem utilizados para reprodug@o do protozoario. A des-
truigdo das hemacias pelo parasita da malaria parece ser vital
e macig¢a durante o desenvolvimento intra-eritrocitario. Um
eficiente caminho metabolico permite a degradacdo da
hemoglobina em aminoécidos, que serdo utilizados como fonte
de nutrientes pelo parasita.® O rompimento das células ver-
melhas pelos parasitas converte as hemoglobinas em meta-
hemoglobinas (MetaHb). Uko et al (2003)” demonstraram que
o nivel de MetaHb encontrado em pacientes malaricos esta
relacionado com o grau de parasitemia, facilitando assim, o
diagnoéstico dos pacientes.

Ao inocular o homem, o Anopheles introduz em sua
corrente sangiiinea, por meio de sua saliva, uma forma ativa
do Plasmodium denominada esporozoita, que faz parte de
uma de suas fases de vida. Uma vez no sangue, 0s espo-
rozoitas rumam para o figado, onde penetram as células he-
paticas, se multiplicando e dando origem a outra fase de vida
chamada merozoita. Uma parte dos merozoitas permanece no
figado e continua a se reproduzir em suas células, a outra cai
novamente na corrente sangiiinea e adentra as hemacias para
seguir o processo reprodutivo. As hemacias parasitadas tam-
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bém sdo destruidas e originam ora outros merozoitas, ora
gametdcitos, células precursoras dos gametas do parasita,
sendo tanto femininas quanto masculinas.’

O mosquito Anopheles torna-se vetor da malaria no
momento em que ingere gametocitos de um individuo
infectado. Dentro do mosquito, estes gametdcitos tornam-se
gametas ¢ fecundam-se, originando o zigoto, que atravessa a
parede do estdmago do inseto e transforma-se em oocisto,
tipo de célula-ovo. Apds algum tempo, o oocisto se rompe €
libera novos esporozoitos que migram para as glandulas sa-
livares do mosquito estando, desta forma, prontos para
infectar um novo individuo.

O mais agressivo dos parasitas ¢ o P, falciparum, que
se multiplica mais rapidamente e, conseqilientemente, invade
e destr6i mais hemacias que as outras espécies, causando
um quadro de anemia mais imediato. Além disso, os globulos
vermelhos parasitados pelo P, falciparum sofrem alteracdes
em sua estrutura, o que os torna mais adesivos entre si ¢ as
paredes dos vasos sangiiineos, causando pequenos coagu-
los que podem gerar problemas cardiacos como tromboses e
embolias. Geralmente apés a picada do mosquito transmis-
sor, o P, falciparum permanece incubado no corpo do indivi-
duo infectado por 12 dias. A seguir, surge um quadro clinico
variavel, que inclui calafrios, febre alta (no inicio continua e
depois com freqiiéncia de trés em trés dias), dores de cabeca
e musculares, taquicardia, aumento do bago e, por vezes,
delirios.

No caso de infecgdo por P. falciparum, também existe
uma chance em dez de se desenvolver o que se chama de
malaria cerebral, responsavel por cerca de 80% dos casos
letais da doenca. Além dos sintomas correntes, aparece tam-
bém ligeira rigidez na nuca, perturbagdes sensoriais, desori-
entacdo, sonoléncia, excita¢do, convulsdes, vomitos e dores
de cabeca, podendo o paciente chegar ao coma. Por vezes o
quadro da malaria cerebral lembra o da meningite ou do téta-
no, da epilepsia, do alcoolismo dentre outras enfermidades
neuroldgicas.?

Suscetibilidade e Imunidade

A principio, todo ser humano € suscetivel a malaria,
mesmo aqueles que ja a contrairam por diversas vezes, pois a
imunidade induzida pela presenga do parasita nunca chega a
conferir protecado total. Em situa¢des em que o individuo ja
apresentou dezenas de episodios da doenga, o que ¢ bastan-
te comum acontecer na Africa, podera ser observado um
abrandamento dos sintomas.

Também ha casos em que caracteristicas individuais
podem levar a uma resisténcia natural a doenga, como, por
exemplo, a auséncia de antigeno Duffy nos globulos verme-
lhos, que os tornaria refratarios a invasao pelo P. vivax;
hemoglobinopatia (HbS), em que a invasao pelo P, falciparum
¢ bastante reduzida®'®!" e as enzimopatias, como a deficién-
cia de glicose-6-fosfato desidrogenasse,'> em que os parasi-
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tas ndo apresentariam um bom desenvolvimento no interior
das hemacias. Nota-se que todas representam formas de pro-
tecdo parcial, mas suficientes para evitar quadros mais gra-
ves da doenga.

Hemoglobinopatias

A molécula da hemoglobina ¢ uma proteina globular
composta por quatro globinas associadas a grupos heme,
complexo formado por um atomo de ferro em uma estrutura
porfirinica. As subunidades da hemoglobina sao codificadas
por um pequeno grupo de genes (0 ¢ [3) que sdo expressos
seqiiencialmente durante o desenvolvimento. Os genes do
cluster 0 estdo agrupados no brago curto do cromossomo
16, enquanto os genes do cluster [3 estdo agrupados no bra-
¢o curto do cromossomo 11.13

Nos estagios embrionarios iniciais, o tetramero de
hemoglobina Gower 1 consiste de duas cadeias € (cluster [3)
e duas C (cluster o). Aproximadamente no inicio da oitava
semana de gestacdo, as cadeias produzidas sdo gradualmen-
te substituidas pela cadeia 0 adulta e duas diferentes cadei-
as fetais, designadas Gy e Ay. As cadeias y diferem somente
na presenca da glicina ou alanina na posi¢éo 136, respectiva-
mente. Durante o periodo de transi¢do entre o estagio embri-
onario e fetal, as hemoglobinas Hb Gower 2 (a.€,) e Hb
Portland ({,y,) sdo detectadas. A Hb F (a,y’) torna-se a
hemoglobina predominante ao longo do periodo fetal restan-
te. Apds o nascimento, as cadeias y gradualmente sdo subs-
tituidas pelas cadeias 3 e &. Por volta do sexto més apos o
nascimento 97%-98% da hemoblobina ¢ formada pelo
tetrdmero 3, (Hb A), enquanto Hb A2 (01,d)) esta presente
em aproximadamente 2% a 3%. Pequenas quantidades de Hb
F sdo também encontradas no sangue adulto.'

Entre as mutagdes associadas as globinas estruturais
anormais, a maioria se da pelo resultado de substituigoes de
um Unico par de bases, sendo que grande parte destas muta-
¢Oes ¢ expressa pela sintese anormal de cadeias globinicas
dada pela substituigdo de um dos seus aminoacidos. As va-
riantes estruturais sdo divididas em trés classes, de acordo
com o fenotipo clinico: variantes que causam anemia
hemolitica, por exemplo a hemoglobina falcémica (Hb S) ¢
hemoglobina C (Hb C), variantes com transporte de oxigénio
alterado, tal como a metemoglobina (Hb M), e as hemo-
globinas variantes com fendtipos de talassemia, como por
exemplo a hemoglobina E (Hb E).

Nas talassemias ocorre a redugao da sintese de uma ou
mais cadeias de globina, desequilibrando as quantidades re-
lativas destas. A mutagdo reduz o nivel de sintese da cadeia
O e [3, e esta redugdo produz uma distor¢ao da proporcdo de
cadeia. A cadeia, que ¢ produzida na taxa normal, esta em
excesso dada a auséncia de uma cadeia complementar com a
qual possa formar um tetrdmero. As cadeias normais em ex-
cesso precipitam-se na célula, lesando a membrana e provo-
cando destrui¢do prematura da hemacia.'
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Até 1998, 750 variantes de hemoglobinas estruturais
tinham sido identificadas, sendo mais de 75% delas dadas
por uma unica substitui¢do de aminoacido na cadeia da O ou
[3 globina, representando cerca de 20% das 2.600 mudangas
teoricas que poderiam ocorrer nos genes das globinas. Algu-
mas variantes estruturais das hemoglobinas sdo prejudici-
ais, uma vez que a substituicdo do aminoacido altera a fun-
¢do ou a estabilidade da molécula de hemoglobina, resultan-
do em um quadro clinico bem definido. As variantes de hemo-
globinas mais freqiientemente observadas nas populagdes
brasileiras sio Hb S, Hb C e Hb D.'¢

A hemoglobina S ¢ formada pela substituicdo de um
aminoacido na cadeia beta, na posi¢ao seis, onde o glutamato
(GAG) ¢ substituido pela valina (GTG). Em homozigose, am-
bos os genes codificam as cadeias betas S, e, neste caso, Hb
A ndo esta presente em decorréncia da falta do alelo normal
para cadeias beta. O portador apresenta sintomas clinicos
evidentes. Os heterozigotos para Hb S tém um tnico alelo
alterado, o outro gene da cadeia beta codifica uma cadeia
beta A normal, resultando no trago falciforme, geralmente
assintomatico.'”'8

A anemia falciforme ¢ caracterizada por uma notavel
variabilidade entre os individuos afetados. Fatores que mo-
dificam a concentragio intra-eritrocitaria da hemogoblina S
podem influenciar a expressdo clinica da doenga assim como
a quantidade e composi¢do da hemoglobina F e sua associa-
¢do com outras variantes estruturais ou talassemias do tipo
0 ¢ 3, além de fatores ambientais. '

Estudos antropologicos associados as analises bio-
moleculares sugerem que o alelo anormal, para a sintese da
globina S, tenha surgido entre os periodos Paleolitico e
Mesolitico, aproximadamente ha 50 ou 100 mil anos na regido
centro-oeste da Africa, [ndia e leste da Asia.!

Por meio de seis diferentes enzimas de restrigao (Hinc
I, Hinc 111, Xnm 1, Hinf'l, Hpa 1 ¢ Bam HI) foi possivel identi-
ficar cinco haplotipos para o gene ‘s denominado conforme a
origem geografica: Asiatico (ou Indiano-Asiatico), Senegal,
Benin, Banto ¢ Camardes. Tal prevaléncia geografica dos
genes [3° associados com os haplotipos especificos tem su-
gerido origens independentes das mutagdes [3* nestas regi-
0es.?! Amaioria dos cromossomos com o gene [3* tem um dos
cinco haplétipos comuns, mas em alguns pacientes (5%-10%)
podem ser encontrados haplotipos menos comuns usual-
mente denominados como haploétipos atipicos. Estes
haplotipos sdo provavelmente gerados por uma variedade
de mecanismos genéticos como mutagdes em ponto nos siti-
os de restrigdes, simples ou duplas trocas entre dois tipicos
haplotipos B° ou mais freqiientemente entre um tipico
haplétipo B* e um diferente haplotipo A associado que esta
presente na populagdo e conversdes génicas.?!

Atualmente, a presenga dos genes [3° em diferentes par-
tes do Continente Americano e Europeu sdo originarios da
Africa, e a proporgo de haplotipos associados esta relacio-
nada com as varias migragdes de populagdes africanas para
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estes continentes. O polimorfismo associado ao gene 3* tem
comportamentos notavelmente diferentes na expresséo cli-
nica da anemia falciforme, bem como nas variagdes de res-
postas as drogas.”

A hipétese de Haldane: vantagem dos
heterozigotos

As hemoglobinopatias tém provido uma das poucas
demonstragdes convincentes da selecdo, influenciando a fre-
qiiéncia de unico gene na popula¢do humana. A alta taxa de
desordens, tais como a anemia falciforme e a beta-talassemia,
ocorridas em areas subtropicais ou tropicais dentro do
cinturdo da malaria, levou Haldane a propor que a malaria
pode ser o agente seletivo responsavel que balanceia a per-
da dos genes para a talassemia ¢ a anemia falciforme, por
morte prematura dos homozigotos e aumento do valor
adaptativo de heterozigotos no ambiente com malaria.”

Portanto, o valor adaptativo reprodutivo dos individu-
os homozigotos para a anemia falciforme (SS) diminuiria pela
morte associado com a presencga das células falcémicas. Os
individuos homozigotos normais (Hb AA) seriam desta for-
ma mais afetados que os individuos heterozigotos para tra-
¢os falcémicos (Hb AS) pelos efeitos da malaria. Evidencia-
se que ha vantagem dos individuos Hb AS sobre os Hb AA
naresisténcia a malaria, especialmente no inicio da infancia,
antes da crianga desenvolver uma auto-imunidade contra a
infec¢ao malarica.”

A maioria dos alelos selecionados pela malaria é de
defeitos hereditarios das células vermelhas, como anemia fal-
ciforme, Hb C, deficiéncia G-6PD e Hb E.**

Joishy et al (1988)* mostraram que a freqiiéncia de
malaria causada pelo P, falciparum na india ¢ menor em indi-
viduos com trago falciforme que em individuos normais sem
apresenca do trago falciforme.

Chotivanich et al (2002)* encontraram parcial inibi¢ao
do/no crescimento do parasita em individuos portadores de
Hb E, sugerindo assim que individuos homozigotos Hb EE ¢
HbE/talassemia-beta podem apresentar uma alternativa anti-
P. falciparum. In vitro, iniciando parasitemia a 1%, o P.
falciparum invade preferencialmente eritrdcitos com
hemoglobinas normais (Hb AA) quando comparado com
eritrocitos com hemoglobinas anormais Hb H, Hb AE, Hb EE,
Hb SC e Hb E/talassemia-beta.

A hemoglobina E, concentrada em parte do sudoeste
da Asia, onde a malaria ¢ endémica, sugere que os individu-
os portadores de Hb AE apresentam uma prote¢ao natural
contra o P, falciparum.”

Estudos in vitro® tém indicado que o crescimento do
P. falciparum em células contendo Hb F ¢ retardado, mas a
invasdo ¢ aumentada em recém-nascidos. Hannah et al
(1998)* também mostraram que a Hb F pode conferir prote-
¢do ao P, falciparum pelo retardo do crescimento do parasita
devido a baixa estabilidade do tetrdmero 02y2.
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Alguns estudos tém testado a associagdo entre hemo-
globina C (Hb C) e a resisténcia clinica a malaria. Modiano et
al (2001)* realizaram um amplo estudo em Burkina Faso e
detectaram uma forte associagdo entre resisténcia clinica a
malaria ¢ Hb C em heterozigotos e homozigotos. Em outro
estudo realizado em Burkina Faso foi mostrado que os porta-
dores de Hb S ou Hb C estdo menos propensos a desenvol-
ver malaria que os individuos Hb AA, e a parasitemia ¢ alta-
mente reduzida em individuos Hb AS e Hb AC.¥!

Na Sardenha, tal estudo foi realizado com individuos,
observando-se uma alta freqiiéncia de heterozigose para
talassemias e deficiéncia G6PD associado a resisténcia ¢
morbidade pela malaria.’* Segundo o mesmo autor, o nivel de
endemicidade na area pode ter contribuido para o aumento
ou diminui¢do do valor adaptativo, influenciando diretamen-
te a manuteng@o do polimorfismo.

Relagao parasita / hemoglobinopatias

O parasita da malaria utiliza moléculas presentes na
superficie de células vermelhas ndo infectadas para a inva-
sdo das hemadcias e a formag¢ado das células em roseta.’> A
invasdo das células vermelhas pelo P. falciparum depende
de multiplas interagdes moleculares entre os receptores
eritrocitarios ¢ os receptores de membrana do parasita.
Varios estudos com parasitas em cultura demonstraram ha-
ver uma heterogeneidade de receptores, mas nenhum deles
demonstrou se esta heterogeneidade reflete o arsenal de pos-
sibilidades de invasdo do parasita.**3¢ Lobo et al (2004)*
encontraram quatro receptores distintos para a invasdo pa-
rasitaria in vitro, demonstrando a alta heterogeneidade para
a invasao das células vermelhas.

Friedman e Trager (1981)* fizeram uma revisao do me-
canismo de resisténcia das células falcémicas a malaria. Se-
gundo eles, as células infectadas pelo P. falciparum desen-
volvem modificagdes de membranas que as levam a aderir ao
endotélio de pequenos vasos sangiiineos. Devido a baixa
concentragdo de oxigénio das células falcémicas ocorrem
perfuragdes nas membranas dos parasitas como resultado
de prejuizos fisicos e na membrana das células vermelhas
devido a perda de potassio. Para Hebbel (2003),* a protegdo
deriva da instabilidade da célula falcémica, na qual proteinas
de membranas, ao reconhecer a invaséo, aceleram o proces-
so de remocdo das células por fagocitose.

Eteng (2002)* realizou um estudo comparativo da sus-
cetibilidade dos gendtipos Hb AA ¢ Hb AS ao P.
falciparum, baseado na freqiiéncia de ocorréncia da
parasitemia e nas mudangas hematologicas ocorridas nos
individuos infectados. O autor constatou que o grupo Hb
AA parasitémico apresentava um significativo aumento
de saturacdo de transferrina quando comparado ao grupo
controle Hb AA. No grupo parasitémico Hb AS, a porcen-
tagem de transferrina foi significativamente menor. O au-
tor sugere que o aumento da suscetibilidade do genétipo
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Hb AA esteja relacionada com a resisténcia da membrana
a invasdo do parasita e ao ambiente ndo hapoxico dentro
das células vermelhas.

A capacidade de prote¢do do hospedeiro frente a in-
feccdo malarica ndo ¢ determinada somente por mecanismos
imunologicos, mas também por caracteristicas inatas,
freqiientemente herdadas com padrao mendeliano. Entretan-
to, sua freqiiéncia ndo ocorre como resultado direto da expo-
si¢do individual a infecgdo. Em termos evolutivos, a pressdo
seletiva dessa doenga em populagdes humanas afeta pro-
fundamente a distribuicdo e a freqiiéncia das caracteristicas
que conferem resisténcia. A resisténcia inata para os esta-
gios assexuais sangiiineos pode atuar em nivel de membrana
eritrocitica, dentro do eritrécito ou no plasma, limitando a
capacidade do parasita se multiplicar.?®

Nas édreas de alta transmissdo da Africa e Asia obser-
va-se a complexidade da imunidade naturalmente adquirida
pelo homem contra o plasmodio e a dindmica relagdo parasi-
ta-hospedeiro que se desenvolve nos individuos constan-
tes e cronicamente expostos a doenga. Nestas areas, onde o
P, falciparum é predominante, os recém-nascidos sdo prote-
gidos de malaria grave durante os seis primeiros meses de
vida. A transferéncia de anticorpos maternos ¢ considerada
um dos fatores responsaveis pela resisténcia do recém-nas-
cido e pode também estar envolvida com a presenca de
eritrocitos contendo grandes quantidades de HbF, gerando
um microambiente desfavoravel ao crescimento parasita-
rio.*'*> Em ratos transgénicos infectados com parasitas, a Hb
F parece prover uma protegao ao P. falciparum pelo retardo
do crescimento do parasita.®

Na Africa subsaariana, a malaria congénita é rara devi-
do ao fato de poucos recém-nascidos desenvolverem os sin-
tomas clinicos durante os primeiros meses de vida. E bastan-
te comum encontrar a imunoglobulina M (IgM) e anticorpos
IgE anti-Plasmodium falciparum no corddo umbilical de re-
cém-nascidos.* A presenga destas imunoglobulinas sugere
que o feto foi infectado no utero levando a ativagao das
células B. Alternativamente, antigenos malaricos, talvez com-
plexos imunes, tenham cruzado a barreira placentaria e esti-
mulado a resposta.*

Esta protecdo pode envolver sensibilizagdo pré-natal
e reacdo imunologica em receptores de membranas que par-
ticipam do processo de invasdo parasitaria.*® Os anticorpos
antimalaricos especificos produzidos pelo feto sdo desco-
nhecidos, mas podem ser limitados devido ao repertdrio
das células B fetais reduzidos quando comparado ao de
adultos. Como resultado, ¢ possivel que no feto seja pro-
duzido um numero limitado de anticorpos para antigenos
malaricos.

E importante determinar a extensdo de reconhecimen-
to antigénico no Utero, porque a imunizagdo precoce
impactara diretamente no desenvolvimento da resposta imu-
ne quando os recém-nascidos forem infectados em outras
fases da vida.¥
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Efeito Materno

Apesar de décadas de estudos epidemiologicos e es-
peculagdes, o modo de favorecimento do gene S e outras
variantes hemoglobinicas permanece pouco esclarecido.

Lisa et al (1994)* propuseram a fertilidade diferencial
como mecanismo de manutengdo do polimorfismo das
hemoglobinopatias em algumas populagdes. Portanto, uma
distor¢do favorecendo a transmissdo do alelo mutante por
efeito materno ou efeito paterno, por exemplo, ¢ também uma
hipotese atrativa.”

O efeito materno tem sido freqiientemente observado na
natureza. Tal efeito ocorre quando o gendtipo materno ou o
ambiente materno influencia o desenvolvimento embrionario.
Varios modelos de efeito materno tém sido descritos na natu-
reza e algumas pesquisas tém indicado que existe um compo-
nente genético para o efeito materno ¢ que, em alguns casos,
este efeito leva a tragos inesperados na descendéncia.®

A segregacgdo paterna favorecendo a transmissdo de
alelos mutantes no loco do gene RB1 para retinoblastoma foi
mostrada por Munier et al (1994).% Estes autores encontra-
ram que a freqiiéncia de transmissao do loco RB1 ¢ influenci-
ada pelo sexo parental, apesar das diferengas ndo serem es-
tatisticamente significativas. Quando o transmissor era o pai,
49,1% da progénie era afetada, e quando a mée era a trans-
missora, 44,3%. Os autores sugerem que as recombinagdes
meidticas criariam clones de espermatogoOnias que seriam
homozigotas para o alelo RB1 levando a distor¢ao da razao
mendeliana.

Outro efeito paterno em humanos foi descrito por Orioli
(1995)* estudando o alelo mutante causador da polidactilia
postaxial. Orioli demonstrou que existe uma distor¢do que
favorece a transmissdo paterna em 44% dos casos contra
31% da transmissdo materna, e que tal distor¢ao poderia ser
interpretada como efeito de um gene recessivo modificador
ligado ao sexo atuando durante a gametogénese no gene
autossomico da polidactilia. Esta modificagdo na razdo
mendeliana, segundo o autor, ocorreria mais freqiientemente
em populagdes africanas.

Embora a genética das hemoglobinopatias seja aceita
como tipica heranga mendeliana, alguns resultados tém su-
gerido um desvio materno, principalmente para a anemia
falciforme e outros mutantes de cadeia beta. Os genes que
controlam a sintese da cadeia beta das hemoglobinas A, S ¢
C sdo alélicos e herdados como autossdmicos codominantes
sem nenhuma diferenga na prevaléncia dos genotipos entre
os sexos.’!’ Contudo, observou-se uma preponderancia do
traco falcémico em mulheres no Panama ¢ em Uganda. No
Panama, a prevaléncia de trago falcémico em mulheres foi de
11,35% e 7,2% em homens. Em Uganda observou-se 27,0%
de traco falcémico em mulheres ¢ 20,9% em homens.*

Kramer (1978)*? encontrou uma diferenca na razio se-
xual 1,29:1 entre mulheres e homens portadores do trago
falcémico. Segundo este, estas diferengas podem refletir a
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natureza heterogénea do diagndstico clinico, pressdes sele-
tivas ou um possivel erro amostral. Explica¢des para tais acha-
dos ndo sdo claras, devido a pequena porcentagem de Hb S
no utero, ndo parece ser razoavel que fetos masculinos sejam
selecionados por esta hemoglobina. A mais parcimoniosa
explicacdo, segundo Kramer (1978),%> mas altamente espe-
culativa, ¢ a de que a Hb S conferiria uma vantagem seletiva
no utero sendo o feto feminino o mais favorecido. Outra
possibilidade ¢ que a presenca da Hb S favoreceria a fertiliza-
¢do do espermatozoide contendo o cromossomo X.

A hipétese do efeito parental (materno ou paterno) no
mecanismo de manutencdo do polimorfismo balanceado da
hemoglobina S e -talassemia tem sido testada em areas ndo
malaricas do Sudeste do Brasil por Duchovni-Silva ¢ Ramalho
(1986),%* que mostraram existir uma distor¢ao na segregagao,
0 que favorece a transmissdo da Hb S e dos alelos da [3-
talassemia.

Dos dados do trabalho de Duchovni-Silva e Ramalho
(2003)? provém uma evidéncia estatistica significativa do efeito
materno favorecendo a transmisséo da hemoglobina S ¢ [3-
talassemia em doadores do banco de sangue da Universida-
de de Campinas (Unicamp). Uma propor¢ao mendeliana foi
confirmada na progénie do probando masculino, rejeitando
um efeito paterno. As diferengas entre os padrdes de heran-
¢a materno ¢ paterno foram confirmadas pelo teste de
heterogeneidade Brandt-Snedecor para a hemoglobina S, mas
ndo paraa [-talassemia.

No trabalho de Duchovni-Silva e Ramalho (2003)? fo-
ram estudados 201 casais, sendo que um dos conjuges era
portador do alelo S, gerando uma progénie de 437 individu-
0s. Quando a mulher era portadora do alelo S, a diferenca
entre filhos portadores (Hb AS) e filhos homozigotos domi-
nantes (Hb AA) foi significativa, mas, quando o pai era o
portador, as diferengas na progénie ndo foram significativas.
A quantidade de abortos entre mulheres portadoras do alelo
S foi de 8,23% contra 0,45% da taxa de aborto quando o pai
era o portador. Para a 3-talassemia foram estudadas 138 fami-
lias onde um dos conjuges era portador do alelo talassémico.
A progénie gerada foi de 282 criangas. A mulher portadora
gerou filhos heterozigotos em um nimero significativamente
maior que os homozigotos. Esta diferenga ndo foi observada
na progénie do probando masculino. A taxa de abortos es-
pontaneos também foi maior em mulheres portadoras (7,96%)
do que quando o pai era o portador (1,88%).

As taxas de abortos espontaneos foram significativas
para as maes Hb AS ¢ Hb AT, ¢ estes resultados evidenciam
a fase do desenvolvimento embrionario, ndo podendo entre-
tanto ser ignorados os mecanismos pré-zigoticos e pos-
zigdticos.”? Baseado em levantamentos realizados na literatu-
ra, Nascimento (2000)** mostrou que nas gestagdes de mu-
lheres heterozigotas Hb AS, cujos parceiros foram Hb AA,
existiu um maior nimero de gestagdes de fetos Hb AS, do
que de fetos Hb AA, indicando desta forma a existéncia de
um efeito materno na transmissdo hereditaria dos tragos
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falciforme ¢ talass€micos beta e que deve existir um abor-
tamento preferencial dos embrides Hb AA pelas maes
heterozigotas.

Hook (1996)% acredita que os resultados observados
para B-talassemia ndo se devem a uma distor¢ao de segrega-
¢do gamética, mas a uma sele¢@o embrionaria da mae porta-
dora pelo feto heterozigoto.

Estudos na Italia tém demonstrado o mesmo efeito ma-
terno na heranga de algumas altera¢des de hemoglobina.
Astolfi et al (1999)*¢ encontraram um alto nimero de nasci-
mentos de criangas heterozigotas entre mulheres portadoras
do trago talassémico e sustentam a hipotese de que o genotipo
da mulher contribui para a manutencao da talassemia.

Zei et al (1990)” mostraram que existe uma correlagdo
positiva entre a quantidade de filhos por mulheres com a
freqiiéncia de filhos heterozigotos.

O efeito materno observado pode ser independente do
produto primario do gene [3-globina, pelo fato de que, na fase
embrionaria, ha o predominio das hemoglobinas Gower I (€,(,),
Gower Il (a.g)) e Portland (§,,) e de que durante a fase fetal
a hemoglobina F (0,yY,) ¢ a predominante. Portanto, o efeito
materno provavelmente se da por mecanismos moleculares
envolvidos com a implantagdo no Utero, hormonios pla-
centarios ou a fatores imunologicos.? O efeito da imunidade
¢ heranga adquirida, assim como as compensagdes repro-
dutivas podem ser os mecanismos envolvidos nos quais a
malaria e as hemoglobinopatias influenciam a fertilidade.*

O mecanismo genético envolvido no efeito materno ¢é
pouco compreendido e deve ser analisado em cada fase do
desenvolvimento embrionario.* Um problema importante
durante a gravidez ¢ a comunicagdo entre a mae ¢ a progénie.
"Imprinting" gendmicos ilustram forcas seletivas que podem
atuar em genes diferentes de um individuo, levando-os em
diferentes diregdes e resultando em um conflito genético in-
terno.™

Consideragoes Finais

A relag@o entre as hemoglobinopatias e a malaria, prin-
cipalmente a anemia falciforme, sempre foi alvo de especula-
¢oes. Varios estudos correlacionam a alta incidéncia das al-
teragdes hemoglobinicas em determinadas areas do mundo,
como, por exemplo, na Africa, com os locais endémicos de
malaria, resultando num modelo evolutivo que indica a ma-
nuten¢do desses polimorfismos nas populagdes humanas.

A hipdtese de Haldane (1949) para a manutengdo do
polimorfismo nas populagdes africanas devido a protegéo
dos heterozigotos ¢ amplamente aceita e considerada um
modelo classico para o entendimento do efeito heterdtico da
sele¢do balanceada.

Apesar dos poucos dados literarios sobre o efeito
parental em humanos, principalmente no que concerne aos
genes relacionados a prote¢@o a malaria, a hipotese baseada
em uma eventual distor¢do no padrao mendeliano, que favo-
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reca a transmissao do alelo mutante, é plausivel, porém algu-
mas considera¢des devem ser feitas.

Primeiramente, deve-se levar em conta o efeito clinico
que o trago falcémico tem sobre as gestantes portadoras. O
trago falcémico causa uma série de distiirbios vaso-oclusivos,
de infecgdes recorrentes e de seqiiestros esplénicos, que
sdo complicagdes adicionais durante o periodo gestacional,
podendo assim aumentar os riscos durante a gravidez. Estes
fatores, proprios do trago falcémico, explicaria com maior cla-
reza o grande niimero de abortos em maes gestantes porta-
doras do trago.

Outro aspecto que deveria ser evidenciado ¢ o do
gendtipo dos fetos abortados. Uma andlise genotipica que
confirme um maior nimero de fetos abortados pertencentes
ao genotipo homozigoto (AA) reforgaria a hipotese do efeito
materno. Porém, assumir que a quantidade de fetos aborta-
dos pertenga ao genotipo AA, sem uma prévia analise, ndo
possibilita reforgar tal hipdtese, mas apenas demonstraria
uma desvantagem nas gesta¢des de mulheres falcémicas.

As interagdes génicas, observadas em alguns traba-
lhos, também devem ser consideradas nas explicagdes das
diferencas dos padrdoes mendelianos, tais como: epistasia,
influéncias citoplasmaticas, intera¢des entre genes e produ-
tos génicos primarios. Entretanto, € preciso que outras expli-
cacdes ¢ hipoteses sejam debatidas antes de uma teorizagdo
definitiva, pois até mesmo os erros de amostragem devem ser
considerados. Os mecanismos envolvidos na prote¢ao a ma-
laria em populagdes onde a parasitemia ¢ endémica ainda sdo
pouco compreendidos, mas certamente novos estudos sur-
girdo para complementar e auxiliar a compreensao de tais
mecanismos envolvidos nestas relagdes.

Abstract

Hemoglobinopathies are providing one of the few convincing
demonstrations of selection, influencing the frequency of a single
gene in the human population. The high rate of disorders, such as
the sickle cell anemia and beta-thalassemia that occur in the
subtropical or tropical regions within the strip affected by malaria,
led Haldane to propose that malaria may be the selective agent
responsible for balancing the loss of thalassemia and sickle cell
anemia genes due to the early death of homozygous patients. But a
new proposal appeared to explain the maintenance of these
polymorphisms, based on the differential fertility or parental effect.
Some authors observed a distortion favoring the transmission of
mutant alleles in non-endemic malaria areas. Based on these
observations, the authors proposed a maternal effect to explain
these distortions. This study aims at presenting a review of the
mechanisms involved in the maintenance of polymorphisms of
hemoglobinopathies, both from the classic model and the recently
published alternative hypotheses. Rev. bras. hematol. hemoter.
2005,27(1):53-60.

Key words: Hemoglobinopathies, malaria; genetic polymorphism,
maternal effect.
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