
MESA REDONDA: HEMOGLOBINOPATÍAS 

Epidemiologia da drepanocitose em Portugal. Alguns dados* * * 

A nosa abordagem para o estudo da 
epidemiología da drepanocitose em Portu- 
gal baseou-se, até aqui, na determinacáo 
da prevalencia de genes pS na populacáo 
autoctone e em grupos de imigrados das 
antigas colónias, nomeadamente cabover- 
deanos; uma outra abordagem, a partir 
dos doentes existentes, será em breve efec- 
tuada de forma mais sistemática, embora 
aqui tenhamos hoje oportunidade de tirar 
ilaccoes de caracter epidemiológico a partir 
de dados da análise molecular a nível de 
49 cromossomas com a mutacao pS. 

O presente trabalho decorre em liga530 
com o Programa Nacional de Controle das 
Hemoglobinopatías (PNCH) (Cooperacáo 
Portugal Organizacáo Mundial de Saúde) 
que, no seu grupo executivo envolve Téc- 
nicos do Sistema de Cuidados de Saúde, 
Primários e Diferenciados, a assegurarem a 
coordenacáo e o impulso para quanto vem 

Como objetivo pretendemos mostrar- 
vos : 

- Os dados da prevalencia de genes 
bS na populacáo autoctone e na 
populacao de imigrados das antigas coló- 
nias; 

- Que os haplotipos ligados 2 muta- 
@o pS em alguns dos doentes drepanociti- 
cos já estudados sáo os que se encontram 
na África e que, por certo a drepanocitose 
veio para Portugal, fundamentalmente, 
após os descobrimentos portugueses, em- 
bora aqui tenha encontrado condicóes de 
ambiente favoraveis 2 sua disseminacáo; 

- Que os nossos estudos da drepano- 
citose a nível molecular, inserindo-se em 
estudo de colaboracáo com outros países, 
procuram coadjuvar no contributo que se 
procura para a compreensao da marcada 
heterogeneidade clínica e biológica de que 
a doenca se reveste em relacao com uma 
única les20 molecular . 

sendo desenvolvido no 2mbito da 
prevencáo, do tratamento dos doentes e 0 s  GENES BS NA POPULACAO PORTUGUESA 
da investigacao. O PNCH sedia-se no Insti- E EM GRUPOS DE IMIGRADOS DAS ANTI- 
tuto Nacional de Saúde e este trabalho GAS C O L ~ N I A S  
envolveu dois dos seus laboratórios, o de 
Química Clínica. Hematología e o de Ge- Sabemos, por numerosos trabalhos an- 
nética Humana. teriormente publicados, que os genes pS 
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existem na populacao portuguesa autocto- 
ne e na populacao proveniente das coló- 
nias, em extensa0 até há pouco desconhe- 
cida. (l), (2), (3), (4), (5). 

Na populacáo autoctone é evidente a 
influencia dos dois factores condicionantes 
seguintes: 

- O paludismo que os seleccionou 
uma vez que os seus portadores a eles S ~ O  

resistentes (6); 

- As imgracoes nomeadamente as ve- 
rificadas após os decobrimentos portugue- 
ses que, da África tropical e da Índia, 
trouxeram os genes da drepanocitose para 
o território portugues. 

Na pupulacao das antigas colónias, no- 
meadamente de Cabo Verde, a mais nu- 
merosa comunidade de imigrantes, a pro- 
veniencia dos genes é da África, e neste 
caso das regioes em frente destas ilhas, on- 
de se situarn o Senegal, a Guiné Bissau, a 
Guiné Conakry e a Mauritania, coinciden- 
tes com a mancha da mais alta prevalencia 
para a drepanocitose naquele continente 
(7) e de onde S ~ O  originárias a maior parte 
das gentes que colonizaram aquele arqui- 
pélago de Cabo Verde, deserto quando ali 
chegaram os portugueses, no Século XV. 

Amostra populacional 

Amostra da populá@o autoctone. Para 
obtencao de amostra aleatória e represen- 
tativa da populacáo efectuárnos colheitas 
aos mancebos a incorporar no serviso mili- 
tar (obrigatório em Portugal) e nos 3 cen- 
tros de recrutamento a tal destinados, to- 
tal de 16.191 jovens, todos nascidos em 
território portugues. 

Amostra da popula@o caboverdiana. 
Efectuámos sensibilizacao prévia da 
populacao caboverdiana para o problema 

da drepanocitose, com auxilio da Asso- 
ciacao Caboverdiana e por distribuigo de 
folhetos alusivos. Até ao momento colhe- 
mos sangue, nos residentes da área de 3 
centros de Sáude em Lisboa, a 636 indivi- 
duos que, voluntariamente, acorreram aos 
centros de colheitas para tal montados. 

Para os estudos a nivel molecular usá- 
mos DNA extraído de doentes SS e SI(3 th, 
como tal perfeitamente caracterizados. 

Métodos laboratonai~ 

Determinagoes hematológicas e electro- 
foreses. As determinacoes hematológicas 
foram efectuadas em aparelho Coulter S 
8 - 90. 

Como exame preliminar para deteccao 
de hemoglobina S usámos electroforese 
em acetato de celulose pH = 8,4; nos ca- 
sos suspeitos de hemoglobina S efectuá- 
mos a confirmacao por electroforese em ci- 
trato agar, pH = 6,2, realizárnos estudo 
de insolubilidade e observacao do fenóme- 
no de falciformac20. 

Separapio das cadeias. Efectuada se- 
gundo Baudin e Wajcman (8) no labora- 
tório deste último, em Paris. 

Determinago dos haplotz$os e genoti- 
po (3 globina. O DNA do sangue periférico 
(9, 10) foi digerido com as enzimas de 
restricao Apa 1, Ava 11, Bal 1, Barn HI, 
Bgl 11, Hinc 11, Hind 111 e Rsa 1 nas 
condisoes recomendadas pelo fabricante. 
Os fragmentos resultantes foram separados 
por electroforese em gel de agarose e 
transferidos para membrana de nylon (11, 
12). 

Foram usadas sondas moleculares mar- 
cadas com j2p específicas dos genes da a, 
(3, 6, y, (3, y, E e 3 globinas e o resultado 
da hibridacao visualizado por auto- 
radiografia (1 3). 
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Para a populacao portuguesa autoctone 
os dados da prevalencia de genes pS cons- 
tam do mapa 1, sendo notório que os nú- 
meros mais altos se situam nos distritos de 
Beja, Setúbal, Évora, Santarém, Faro e 
Lisboa (entre 0,5 - 1,5 %). Sao muito bai- 
xos ( < 0,5 %) nos distritos de Portalegre, 
Leiria, Coimbra e Porto, para serem mes- 
mo iguais a zero nos restantes. 

W A  1 
PREVIVENCIA DE P O R T O x E S  DE HEHXIOBIM 5 (x) 

( m r t r a  populaelonal aleatória) 

os dados obtidos nos estudos de preva- 
lencia para p th mostram números identi- 
cos nos distritos do Sul, Évora, Setúbal, 
Faro, Beja, acrescidos dos de Leiria, Santa- 
rém, Castelo Branco e Coimbra (0,5 - 
50 %), enquanto Lisboa se junta aos dis- 
tritos com prevalencia < 0,5 % para ha- 

ver ainda alguns outros em que esses valo- 
res S ~ O  de zero. Combinando os dados re- 
feridos no mapa 1, com os agora mencio- 
nados para B th e assumindo que a amos- 
tra estudada foi aleatória, circunstancia 
que se náo verifica nos cruzamentos, o nú- 
mero possível de formas major de drepa- 
nocitose ou talassémia deve andar pelos 
5 /ano. 

Os fenómenos migratórios do passado 
já referidos, explican, perfeitamente, os 
dados obtidos respeitando a maior preva- 
lencia na regia0 Su1 do País e mesmo nos 
distritos de Santarém, Lisboa, Coimbra, 
Leiria e Castelo Branco. Nesta regia0 se fi- 
xaram predominantemente os gregos, os 
romanos, os árabes (que certamente veícu- 
laram genes de p th) e mais tarde, após os 
descobrimentos, os escravos negros que, 
face ao paludismo que entre nós grassou 
com especial incidencia nos vales dos Rios 
Sado, Guadiana, Tejo e Mondego, melhor 
resistiam ás fainas agrícolas relacionadas 
com a cultura do arroz, entretanto aí in- 
troduzida. 

Mas no assado como no presente no- 5 vos genes p continuam a entrar no País 
oriundos sobretudo, de regioes da África 
onde a drepanocitose atinge altas frequen- 
cias. Como referi a comunidade cabover- 
diana é a mais numerosa e diferentes de 
todas as outras vindas das antigas colónias. 
Calcula-se em cerca de 60.000 os indiví- 
duos que trabalham em Portugale daqui 
se encaminham para outros Países euro- 
peus. Os resultados nesta comunidade, to- 
mada como exemplo das que nos vem da 
África, encontram-se no mapa 11 (Tabla 1) 
e podemos ver que é alta a frequencia de 
genes pS, 7,86 O h  . 

O n." previsivel de doenteslano, (SS), 
nesta comunidade é de 2,  o que, com os 5 
previstos para drepanocitose e talassémia 
na populagiio autoctone, significaria um 
gasto correspondente a 180.000 contos pa- 
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ra uma esperanea de vida média de 35 
anos, assumindo, de acordo corn dados in- 
ternacionais, que o tratamento de 1 talas- 
sémia major custa 1.300 contos e o de um 
doente corn drepanocitose 420 contos por 
ano. Se juntamos a estes dados os proble- 
mas psicológicos, familiares e sociais que 
cada doente representa e nao S ~ O  quantifi- 
caveis em escudos, facilmente compreen- 
demos que, nas regioes do País citadas e 
na comunidade de imigrantes de África, 
tem justlficacao o Programa instituido pa- 
ra o controle das mais importantes hemo- 
globinopatías, talassémia e drepanocitose. 

TABLA 1. RASTREIO DE HEMOGLOBINO- 
PATÍAS. GENOTIPOS EM 636 INDIVIDUOS 
CABOVERDIANOS RESIDENTES EM LIS- 

BOA (1988) 

GENOTIPO NÚMERO (N/.) 

S S 1 (O. 16) 

Os dados da prevalencia de genes pS 
na populacao portuguesa autoctone e nos 
grupos de imigrados dos países africanos 
de expressao oficial portuguesa, na 
justificacáo histórica e de condicoes am- 
bientais em Portugal desde o Século XV, 
sáo hoje comprovados pela Biologia Mole- 
cular que mostra, nos nossos doentes, po- 
limorfismos semelhantes aos que ocorrem 
em África. 

Dado importante, sem dúvida, como 
interesse epidemiológico, histórico, e an- 
tropológico a significar que a drepanocito- 
se em Portugal chegou fundamentalmente 
por vía marítima após os descobrimentos 

portugueses. Para 1á desta achega estamos 
ainda a procurar contribuir, corn o estudo 
já efectuado de alguns dos nossos doentes, 
para ajudar a esclarecer a variabilidade cli- 
nica e de prognóstico na drepanocitose on- 
de uma única mutacáo a nível da posicáo 
6 da cadeia p da globina corn substituicao 
de um aminoácido polar, o gluthico, por 
um náo polar, a valina, arrasta, dramatica- 
mente, os fenómenos de insolubilidade 
que conhecemos, quando em hipóxia. 

Decorrem os trabalhos segundo esta 
linha em ligacáo corn a Dr. a D. Labie da 
Unidade N.O 15 do INSERM, Hospital Co- 
chin Port Roya1 em Paris, impondo-se, to- 
davía, a análise de grande número de ca- 
sos para correlacionar os achados laborato- 
riais, hematológicos e da Biología Molecu- 
lar, corn os da clínica, para o que existe o 
denominado dossier de vigilancia da 
crianca drepanocitica (colaboracáo corn a 
Franca, Grécia, Argélia e outros na regiáo 
mediterrinica). Na verdade, dentre os fac- 
tores capazes de modelarem beneficamen- 
te a lesáo drepanocitica os dois seguintes 
parecem sobressair (14, 15, 16): 

- Accáo epistática devida a genes li- 
gados aos das cadeias da 6 globina, no 
cromosoma 11 ou dos que comandam a 
síntese da a globina, no cromossoma 16, 
sendo relativamente frequentes as a talas- 
sémias nas regioes onde grassa a drepano- 
citose e cujo efeito benéfico provirá de 
uma diminuicáo da concentracáo da he- 
moglobina intraerocitária; 

- Accáo da hemoglobina fetal que 
intervem, admite-se, como diluidor e por- 
tanto corn certa accao de inibicao da 
polimerizacáo, e da falciformacáo e em 
que as cadeias yG, quando em maior 
proporcao nessa hemoglobina fetal, teriam 
papel de melhor prognóstico. 

Demostra-se que existem 3 tipos im- 
portantes de haplotipos ligados 5 hemo- 
globina S em África e um quarto na Índia 
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e no Golfo Pérsico (17). Os africanos tem 
o nome da regia0 onde sáo dominantes: 
Senegal , Benim , Bantos . 

Estes haplotipos correspondem a 11 si- 
tios de polimorfismos e 2 s a ~  particular- 
mente importantes: um, XmnI, na 
posicao - 158 em 5' do gene yG e um 
outro sitio, Taq 1, entre os genes yG e 
YA. 

Este último parece ter interesse antro- 
pológico pois se encontra associado exclu- 
sivamente ao tipo Benim, enquanto o 
XmnI está relacionado com a expressáo da 
hemoglobina fetal e um aumento quanti- 
tativo em resposta ao est'mulo eritropoié- 
tic0 da anemia, com predominio das ca- 
deias yG sobre as yA encontra-se nos ha- 
plotipos do Senegal e da Índia, onde a 
relacao yGlyA é do tipo neonatal (3/1), 
de melhor prognóstico; nos outros haploti- 
pos, Benim e dos Bantos, a proporcao é a 
comum nos adultos (yGlyA de 213) .  

- Que os doentes angolanos, n = 

23, sao homozigotos para o haplotipo 
Banto, XmnI -1- e apresentarn niveis de 
yG globina compreendidos entre 35 e 
50 %; 

Com base nestes conhecimentos o es- 
tudo dos polimorfismos de restricáo em 49 
cromosomas distribuidos por Portugal, Ca- -/- +/- +/+ 

bo Verde, S. Tomé e Princípe, e Angola, Xmn I (-158 'y1  

provenientes de doentes SS ou pS / pth, 
verificou-se (mapas 11 e 111); (Tablas 1 y - Que os caboverdianos, n = 10, S ~ O  

11). homozigotos para haplotipo do Senegal 

TABLA 11. DATOS DE EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR Y ASOCIACION CON a TALASEMIA 

gS HAPLOTIPOS a TALASEMIA 
N,"  DE N." DE 

POBLACION CROMOSOMAS SENEGAL BENIN BANTU CROMOSOMAS -a3.', TIPO I 
ESTUDIADOS ESTUDIADOS 

Portugal 1 O 2 - 8 12 1 
Cabo Verde 10 8 2 - 1 O 1 
S. Tomé 6 - 2 4 6 2 

Angola 23 - - 2 3 24 3 
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ou compostos SenegalIBenim e apresen- 
tam 63  a 7 3  % de yG globina; 

- Que os santomenses S ~ O  homo ou 
heterozigotos para os tipos Banto e Benirn 
(yG identica aos angolanos, XmnI -1-);  

- Que nos portugueses apareceram, 
até agora, os haplotipos dos Bantos e Se- 
negal. 

Em relaciio com os haplotipos pS cita- 
dos encontraram-se 7 casos de a talassémia 
deleccional direita de 3,7 Kh, a que, efec- 
tivamente corresponde melhor prognósti- 
CO. 

A prevalencia de genes pS na 
populaciio portuguesa autoctone náo é 
muito grande embora tenha valores signi- 
ficativos em certos distritos do Su1 do País 
em relaciio ali, principalmente, com as 
mais altas frequencias de paludismo no 

passado (vales dos Rios Sado, e Guadiana) 
e com o estabelecimento de escravos 
negros. Estes, embora se tenham disperso 
pelo País, estableceram-se principalmente 
a Su1 do Rio Tejo, (única excepciio: 
Leiria). 

Os polimorfismos pS encontrados nos 
drepanociticos portugueses mostram que 
eles estiio em relaciio com os existentes em 
África, admitindo-se que após os descobri- 
mentos portugueses se tenha verificado o 
afluxo de genes da drepanocitose. 

A drepanocitose como problema de 
minorias oriundas de África, existe em 
Portugal como o atestam os dados referi- 
dos para a comunidade caboverdiana. 

Os resultados até aqui encontrados pa- 
ra a relacáo yG1 yA e a presenca de a ta- 
lassémia estiio em relacáo com os achados 
internacionais que o consideram como in- 
dicadores válidos de prognóstico da 
doencas. 
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