ANEMIA FALCICORME

Doenca genética que protege o portador da malaria

Alaor Chaves

Todo organismo que se reproduz sexualmente tem em seu genoma duas
copias, também chamadas alelos, de cada gene, uma vinda da mée e a outra,
do pai. Se os dois alelos séo iguais, o organismo é chamado homozigoto (com
respeito aquele gene). Se eles sao diferentes, € chamado heterozigoto. A
diversidade dos genes € oriunda de mutagbes. A imensa maioria das
mutacles € deletéria. Mas a evolucdo das espécies se baseia na preservacao
seletiva das rarissimas mutacfes nas células sexuais que favorecem a
adaptacao do futuro organismo e na eliminacdo das mutacdes deletérias. Mas
nem todas as mutacdes deletérias sdo eliminadas. Isso porque muitas vezes o
gene mutante s6 se manifesta de forma danosa no organismo se ele for
homozigoto. Tal tipo de gene é chamado recessivo. Se os efeitos do gene se
manifestam mesmo em organismos heterozigotos, ele € chamado dominante.
Nos organismos heterozigotos, os efeitos deletérios de um gene recessivo nao
se manifestam, ou se manifestam de forma mais branda. Por causa disso,
qualquer organismo tem em seu genoma muitas mutacdes deletérias
silenciosas em genes recessivos. Os genes mutantes deletérios dominantes
Sdo muito mais raros porque 0S organismos que 0s possuem tendem a ser
eliminados e com isso suas copias tém menor chance de ser transmitidas aos
descendentes.

Ha varios tipos de genes deletérios recessivos que conferem uma vantagem
adaptativa aos organismos heterozigotos em um dado ambiente. Esse
fenbmeno é chamado vantagem do heterozigoto. Um exemplo é a mutacao
que causa fibrose cistica no homozigoto, mas ndo no heterozigoto, e deixa este
protegido contra a célera e o tifo. O mais importante exemplo de vantagem do
heterozigoto em seres humanos é o da mutacdo num gene no cromossomo 11,
especificamente o gene 11pl15.5, que causa uma drastica alteracdo nas
hemacias — também chamadas eritrécitos ou glébulos vermelhos. O
citoplasma das hemécias € rico em hemoglobina, molécula cuja fungcédo é
transportar o oxigénio do pulméo para os tecidos. No pulméo, dois atomos de
oxigénio ligam-se fracamente a algum dos ions de ferro contidos na
hemoglobina e finalmente s&o liberados no interior das células. As hemacias
tém forma de disco biconcavo com diametro de 0,007 mm. Elas séo flexiveis, o
que, em combinacdo com sua forma, facilita seu fluxo através dos capilares. O

gene mutante — designado por S, enquanto o gene normal é designado por A —



gera hemoglobinas que causam alteracdo nas hemacias, dando-lhes a forma
de foice (falciforme), o que por si dificulta seu fluxo, principalmente nos
capilares. Além disso, rapidamente tornam-se duras, o que dificulta ainda mais
a sua circulacdo. Além de muito menos eficazes no transporte do oxigénio, as
hemécias falciformes tém vida de apenas 10-20 dias, enquanto uma hemécia
normal dura 90-120 dias. Na figura 1 podemos ver a forma das duas hemacias.
Na verdade, esta descricdo é simplificada. H4 ouros genes mutantes, como 0s
genes C, D, e E, mas falaremos apenas do gene mutante S, o mais comum
deles.

HEMACIA FALCIFORME ~ HEMAGIA NORMAL

Fig.2 — deformacédo da hemacia causada pelo gene mutante causador da anemia
falciforme.

O organismo que tem apenas um alelo S (heterozigoto) é portador do traco
falciforme, mas com relativamente pouca frequéncia desenvolve a doenca. Ja o
homozigoto € chamado doente falciforme. A anemia falciforme é a doenca
genética que mais mata no mundo.

Nos homozigotos com essa mutacao genética, praticamente todas as heméacias
ficam falciformes e o individuo desenvolve a chamada anemia falciforme.
Além de severa anemia, o doente pode sentir fortes dores decorrentes de
entupimento de vasos capilares, necropsia de tecidos, acidose, AVC, infarto do
baco e outros males. Os sintomas da doenca falciforme manifestam-se ja aos
5-6 meses de vida e se néo tratado o doente dificilmente atinge a idade adulta.
Nos paises desenvolvidos eles hoje vivem 40-60 anos. J4 nos heterozigotos,
apenas uma fracdo das heméacias é afetada e elas produzem mais da metade
das hemoglobinas. Geralmente o individuo s6 mostra sintomas de anemia sob
condicoes de rarefacdo de oxigénio ou de desidratacdo e 0s outros sintomas
da doenca falciforme, quando aparecem, sdo brandos. O individuo heterozigoto
(gene AS) é portador do traco e pode passé-lo aos descendentes. Sua
expectativa de vida € inferior a do individuo sem nenhum alelo S (gene AA). Se



cruzar-se com outro heterozigoto, 25% dos seus filhos serdo AA, 50% deles
serdo AS e 25% seréo SS.

Pouco depois da descoberta da anemia falciforme, em 1910, viu-se que ela &
muito mais frequente em regides onde a malaria € endémica ou foi endémica
até recentemente. A regido do mundo mais afetada pela malaria é a Africa
subsaariana, mas a malaria é também comum na india, na Arabia Saudita e na
Amazonia. J& no ano 2.700 a.C a malaria foi descrita em um documento escrito
no Egito. Na figura 2 podemos ver a correlacdo geografica entre as incidéncias
da anemia e da maléaria na Africa.
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Fig.2 — Correlacdo entre a ocorréncia ao alelo S da anemia falciforme e a incidéncia de
malaria no continente africano.

Nos anos 1950 o elo entre as duas epidemias foi esclarecido: tanto o doente
guanto o portador ficam relativamente protegidos contra a maléria, e a protecéo
do doente € bem maior do que a do portador. A malaria é causada por um
protozoario do género Plasmodium. Ha cinco espécies desses protozoarios e
0s mais comuns deles sdo o P. falciparum e o P. vivax. O ciclo de vida dos
protozoarios Plasmodium é complexo, mas na fase final do ciclo eles sempre
parasitam as hemacias. Como as hemacias falciformes morrem
prematuramente, nao ha muito tempo para que os parasitas se reproduzam. Ha
ainda outro fator que protege os portadores do traco falciforme contra a
malaria. As hemacias falciformes produzem a enzima heme oxigenase-1 (HO-
1). A HO-1 é responsavel pela catalise da heme sanguinea, liberando, dentre
outros produtos, monoxido de carbono (CO). Com o aumento na atividade da



HO-1 no sangue, mais moléculas de CO séo liberadas, e estas previnem a
invasdo e o crescimento do Plasmodium no sangue, evitando, assim, o
surgimento de sintomas da malaria.

E necesséario relativizar a vantagem do heterozigoto. Uma fracdo fas da
populacdo é populacdo é portadora, com gene AS. Outra fracdo fss € doente
falciforme, com gene SS, e, se ignorarmos o efeito da mortalidade dos doentes,
fss = fas®, mas se o considerarmos concluiremos que fss < fas?. Como fss é
pequeno, podemos considerar como boa aproximacéo que a fracdo de pessoas
sem o gene mutante é faa = 1 — fas . Como ja foi dito, o0 gene AS do portador
confere certa protecdo contra a malaria, mas esta esta longe de ser perfeita.
Boa parte dos portadores acaba contraindo malaria e parte destes morre, até
mesmo porgque a malaria pode reincidir varias vezes na mesma pessoa. Tanto
a probabilidade de um portador ser infestado de maléria quanto a letalidade da
infestacdo depende da espécie de protozoario dominante na regido. A questao
€ complexa e ndo ha estatisticas abrangentes do problema. Além de n&o estar
perfeitamente protegido da maléaria, o portador tem consideravel chance de
mostrar sintomas da anemia falciforme e morrer dessas complicacdes.

Consideremos agora as pessoas livres da mutacdo, com gene AA. Elas
constituem a maior parte da populacdo, e sédo vitimas faceis da malaria nos
locais onde ela é endémica. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, coisa
de 1 milhdo de pessoas morrem de malaria a cada ano. Assim, a concorréncia
pelo sucesso reprodutivo entre os individuos AS e AA é uma disputa entre dois
perdedores. O resultado da disputa depende no nivel de infestacdo de malaria
na populacgéo e € esse fator que com o tempo determina a fracao de individuos
AS. Em varios locais do mundo, inclusive em todos os paises desenvolvidos, a
malaria esta praticamente erradicada e neles a fracdo de genes S no banco
genético da populacdo decresce com o tempo. Esse decréscimo € muito bem
ilustrado no caso da populacdo afrodescendente nos EUA. Os africanos
trazidos como escravos para os EUA vieram do sudoeste da Africa. Como se
conclui pelo exame da figura 1, pelo menos 10% desses escravos eram
portadores. Hoje, apenas 0,25% da populacdo afrodescendente americana €
portadora. Ou seja, a ocorréncia do gene mutante S decaiu por um fator de
mais de 40 na populacéo afrodescendente americana.

Na Amazbnia, area onde a malaria € altamente endémica, ha relativamente
poucas pessoas com o traco falciforme. Isso porque a mutacdo que gera o
gene S ndo ocorreu no Brasil, e os mutantes foram trazidos para ca
recentemente como escravos africanos. Os escravos foram trazidos
principalmente para a Bahia e o Rio de Janeiro, estados brasileiros que até
hoje apresentam o maior percentual de afrodescendentes. Dentre estes, o
percentual de portadores e de doentes falciformes é mais elevada que no resto
do pais, mas como a malaria no Brasil foi fortemente reduzida fora da
Amazobnia, nesses dois estados a fragdo de portadores e de doentes



falciformes vem declinando, embora o Brasil ainda tenha 50 mil doentes
falciformes. No caso da Amazbnia, a tendéncia € o inverso do observado no
restante do pais. Quase nenhum escravo foi trazido para a Amazonia.
Entretanto, afrodescendentes e mesticos migraram para a Amazénia apos a
libertacdo, com eles levando o gene mutante S. Ali, por efeito da vantagem do
heterozigoto, a fracdo dos portadores do traco, e consequentemente dos
doentes, vem aumentando.



