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RESUMO — A talassemia ( foi investigada em 165 brasileiros descendentes n&o
miscigenados de italianos, 80 dos quais eram doentes de hanseniase, da forma virchowiana, e 85
estudantes universitarios (grupo controle). A freqiiéncia da talassemia foi de 6,25% entre os
hansenianos e de 5,88% entre os estudantes. Apesar da similaridade da distribuicdo geogréafica
tanto da hanseniase quanto do gene da talassemia p em algumas regides do globo, sobretudo da
Asia, a freqiiéncia de individuos com o estigma talassémico observada nas amostras analisadas ndo
apoia a hipétese de que a hanseniase possa ter contribuido para manter as altas freqiiéncias desse
alelo, por intermédio da selecdo a favor dos talassémicos heterozigotos.
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1 INTRODUCAO

A alta prevaléncia de portadores do gene da
talassemia g em algumas populagcdes humanas,
a despeito do seu alto coeficiente seletivo,
evidencia a existéncia de mecanismos
homeostaticos que mantém o polimorfismo
dessa hemoglobinopatia. De fato, em algumas
populacdes mediterrdneas, mormente italianas
e gregas, a frequéncia de talassémicos
heterozigotos atinge valores bastante
expressivos, da ordem de 20% * **. Como boa
propor¢cdo desses individuos sdo anémicos, a
talassemia chega a constituir um problema de
saude publica nesses paises.

Haldane’, verificando a semelhanca das
distribuicBes geograficas da talassemia e da
maléaria causada pelo Plasmodium falciparum,
sugeriu a hipétese de que os heterozigotos da
talassemia teriam vantagem seletiva em relagéo
aos normais, no que diz respeito a esse tipo de
malaria. Assim  sendo, enquanto  0s
homozigotos do gene da talassemia morreriam
em virtude da prépria doenga, os heterozigotos
desse gene seriam menos selecionados pela
malaria que os homozigotos normais.
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Essa hipotese, posteriormente adaptada para
explicar o polimorfismo da hemoglobina S na
Africa™ % e da deficiéncia de G6-PD em diversas
populacdes™, passou a ser um exemplo
classico de selegdo a favor de heterozigotos e
de hemizigotos. Além disso, ela foi reforcada,
no que diz respeito a hemoglobina S, por
algumas observacdes de ordem pratica feitas
em areas hiperendémicas do Plasmodium
falciparum * %

No entanto, apesar da popularidade da
hipotese de Haldane’, nunca foi descartada a
possibilidade de atuagdo de outros mecanismos
muito potentes, além da sele¢cdo pela malaria,
mantendo o polimorfismo dos genes acima
citados. Nesse sentido, a vantagem seletiva dos
heterozigotos frente a alguma outra doenca
infecciosa endémica com alta mortalidade
sempre foi uma das hipdteses mais atraentes 12.

A distribuicdo geografica do gene da
talassemia p ndo coincide, em algumas regides
do globo, sobretudo da Asia, apenas com areas
malarigenas, mas também, com a de antigas
zonas hiperendémicas de hanseniase. Assim,
passava a ser interessante investigar se a
hanseniase ndo poderia, eventualmente,
contribuir para a manutencdo do polimorfismo
desse gene.

Considerando que o Estado de Sdo Paulo
fornece condigBes particularmente propicias
para tal investigacdo, dada a importancia dos
imigrantes italianos na composicdo étnica da
sua populagdo e a ocorréncia de hanseniase
endémica, o0s autores se propuseram a
realizacdo dessa empreitada, examinando,
hematologica e bioquimicamente, uma amostra
de hansenianos do Hospital de Dermatologia
Sanitaria "Francisco Ribeiro Arantes" e uma
amostra controle, composta por estudante da
Universidade Estadual de Campinas.
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2 CASUISTICA E METODOS

Foram selecionados, mediante entrevista, 80
hansenianos adultos ndo consangilineos (50
homens e 30 mulheres) que eram, com certeza,
descendentes ndo miscigenados de italianos. A
totalidade dos pacientes examinados
apresentava hanseniase da forma virchowiana.
A amostra controle foi composta por 85
estudantes universitarios (60 homens e 25
mulheres), igualmente descendentes nao
miscigenados de italianos.

A pesquisa foi realizada em duas etapas, na
primeira das quais se fez uma triagem dos
casos eventualmente talassémicos. Essa fase
inicial foi programada de modo a obedecer aos
aspectos éticos e sociais estabelecidos para a
selecdo de portadores de doencgas hereditarias
° e baseada em quatro critérios hematologicos
independentes para a triagem de talassémicos
11 Assim, investigou-se a alteragio da
morfologia das hemacias, o aumento da
resisténcia globular osmética, a diminuicdo da
hemoglobina corpuscular média (HbCM) e a
diminuicdo do volume corpuscular médio das
heméacias (VCM).

De cada individuo examinado foram retirados
5 ml de sangue venoso, usando-se como
anticoagulante o sal dipotassico do acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), na
concentragdo recomendada por Dacie e Lewis
® ou seja, 1 mg/ml de sangue. Os esfregagos
sangliineos foram corados pela técnica de
Leishman para o exame morfolégico da série
vermelha, a fim de averiguar a presenca ou
auséncia de microcitose, anisocitose,
pecilocitose, hipocromia, alvocitose e ponteado
basdfilo, sendo que qualquer dessas alteragoes,
em (qualquer grau, era considerada como
indicacdo para comprovacdo posterior de
eventual talassemia.
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A concentracdo da hemoglobina em g/dl e o
numero de heméacias por mm3 de sangue foram
determinados eletronicamente, usando-se o
sistema "Coulter Counter". Todos 0s casos com
HbCM menor que 27 pg foram triados para
exame posterior. 0 valor do hemat6crito foi
determinado pelo micrométodo, sendo todos os
individuos com VCM menor que 82 p.3
selecionados para exame posterior. A resisténcia
globular osmética foi testada pelo método de
triagem padronizada por Malamos
e colaboradores ™, usando-se uma solucdo de
cloreto de sédio a 0,4%.

Todos os individuos triados por intermédio
desses critérios foram reinvestigados, a fim de
gue se pudessem medir os seus niveis de
hemoglobina A, e fetal, partindo-se de uma
solucéo de hemoglobinas a 10% a.

A determinacdo da hemoglobina A, foi feita
por eletroforese em fitas de acetato de celulose
(Sartorius Membranfilter GHBH, Alemanha), utili-
zando-se o0 sistema "Boskamp" (Boskamp
Geratebau KG, Alemanha) de eletroforese e o
tampéo tris-glicina pH 9,1 (14,1 g de tris-
hidroximetil-aminometano e 22,6 g de glicina em
1.500 ml de agua bidestilada). A corrida eletro-
forética foi realizada sob a diferenca de potencial
de 250 volts durante uma hora, sendo as fitas
coradas durante 10 minutos com amido negro 10
B a 0,5% em solugdo de metanol (45%) &cido
acético glacial (10%) em agua bidestilada. A
coloracdo de fundo foi retirada por lavagens
sucessivas com solugcdo descorante de metanol
(45%) acido acético glacial (10%) em agua
bidestilada. O aumento da fracdo hemoglobinica
A, foi apreciado qualitativamente mediante
comparagdo com padrdes normais e a sua
quantificacdo foi feita através de densitometria,
utilizando-se um densitdmetro modelo "Quick" da
"Atago" (E'E.UU) e pela
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eluicdo das fracdes Al e A2, ndo coradas, em
agua destilada.

A dosagem da hemoglobina fetal foi feita
com o auxilio da técnica de Betke et al. 4, a qual
nada mais é do que uma modificagcdo mais
sensivel da técnica classica de Singer et al. *°.

Nessa segunda etapa do trabalho foram
adotados os critérios diagnésticos estabelecidos
por Malamos et al. ** e por Weatherall %° para o
traco talassémico . Assim sendo, o diagnéstico
de talassemia foi dado com base nas alteragdes
hematolégicas encontradas na fase de triagem,
juntamente com o0 aumento percentual da
hemoglobina A, (Hb Az > 3%), acompanhado ou
nao do aumento percentual da hemoglobina F.

3 RESULTADOS

Entre os hansenianos foram encontrados
cinco portadores do traco talassémico B (4 do
sexo masculino e 1 do sexo feminino), o que
permite estimar uma prevaléncia de 6,25%
dessa alteracédo genética nesse grupo. Entre os
estudantes, 0o nudmero de talassémicos
heterozigotos diagnosticados também foi 5 (3
homens e 2 mulheres), 0 que permite estimar o
traco talassémico nesse grupo em 5,88% e
constatar auséncia de diferenca significativa da
prevaléncia de talassemia entre os pacientes e
no grupo-controle.

Ndo foram observadas, por outro lado,
diferencas significativas entre as manifestacdes
talassémicas dos hansenianos e aquelas
verificadas entre os estudantes.

Visto que o principal diagnéstico diferencial
do traco talassémico g é a anemia ferropriva, a
fase de triagem mostrou-se, como seria de
esperar, mais trabalhosa entre os pacientes de
hanseniase do que entre os universitarios
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porgue nos primeiros a frequéncia de anémicos
€, como se sabe, bastante alta. No entanto, os
casos de anemia ferropriva foram facilmente
descartados pelos exames bioquimicos, uma
vez que ela determina diminuigdo dos niveis de
hemoglobina A;, ao passo que, na talassemia /3
heterozig6tica existe, obrigatoriamente,
elevacio dos niveis de hemoglobina A, 1 *°.

4 DISCUSSAO

Considerando que o gene da talassemia /3
pode determinar, direta ou indiretamente, outras
alteracdes metabdlicas diferentes daquelas
relacionadas com a sintese de cadeias
hemoglobinicas > ® ' 2 % era bastante
plausivel admitir a hipétese de que a talassemia
pudesse, eventualmente, conferir algum efeito
protetor contra a infec¢do pelo Mycobacterium
leprae. Essa hipotese era reforcada, como se
comentou na parte introdutéria deste trabalho,
pelo fato de a distribuicdo geogréfica do
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gene da talassemia B realmente coincidir, em
algumas regifes asiaticas, com a de antigas
zonas de hanseniase endémica.

Os resultados preliminares do estudo da
interacdo entre a talassemia e a hanseniase
obtidos no presente trabalho ndo favoreceram,
no entanto, a hipétese acima formulada,
desencorajando maiores investigages sobre o
assunto. Isso porque, de acordo com essa
hipotese, dever-se-ia  observar  menor
frequéncia de individuos com o estigma
talassémico entre os doentes de hanseniase, o
que ndo ocorreu. De fato, a freqiiéncia de
talassémicos na amostra de hansenianos
(6,25% néo diferiu significativamente daquela
observada entre os estudantes, igualmente
descendentes ndo miscigenados de italianos
(5,88%). Além disso, as manifestacOes
talassémicas, hematolégicas e bioquimicas,
dos cinco hansenianos detectados como
portadores do gene da talassemia /3
mostraram-se muito semelhantes aquelas
observadas entre os universitarios.

selection favouring fl-thalassemia trait.

SUMMARY — The B thalassemia trait was investigated among 165 Brazilians who were
unmixed Italian descendants (80 Virchowian patients and 85 normal controls, composed of
universitary students). The frequency of the p-thalassemia trait was 6.25% among the Virchowian
patients and 5.88% in the control group. In spite of the similar geographical distribution of both
hanseniasis and the gene for p-thalassemia in Asia, the present data does not support the
hypothesis that hanseniasis might have contributed to maintain high prevalence of this allele by

Key words: p-thalassemia. Hanseniasis. Abnormal hemoglobins.
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