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Abstract This paper reports on a study of the G-6-PD deficiency in Braganc¢a Paulista, Sao
Paulo State, Brazil. A total of 4,621 male blood donors were investigated over a 36-month period.
Of these, 80 had the G-6-PD deficiency. Molecular analysis was performed on 70 unrelated G-6-
PD deficients through DNA amplification followed by digestion with restriction enzymes and
single strand conformation polymorphism analysis (SSCP). In 98.6%, the G-6-PD A~ (202 G—A)
mutation was observed through digestion of exon 4 with Nla III. The presence of an uncommon
mutation in exon 9 was also observed through SSCP. No case of the Mediterranean variant was
observed. These results indicate that the A~ (202G—A) variant, almost exclusive, was introduced
into the community not only by individuals of African origin, but also by European immigrants,
mainly Italian, Spanish, and Portuguese. The Italian contribution in terms of the G-6-PD
Mediterranean variant was smaller than its contribution to beta thalassemia, probably due to
the Northern Italian origin of these immigrants.

Key words Glucosephosphate Dehydrogenase Deficiency; Community Genetics; Medical Genet-
ics; Molecular Biology

Resumo Este trabalho teve por objetivo estudar a deficiéncia de G-6-PD em uma comunidade
do interior do Estado de Sdo Paulo (Braganga Paulista). Durante 36 meses foram selecionados
4.621 doadores de sangue do sexo masculino, detectando-se 80 deficientes em G-6-PD. A andlise
molecular foi realizada em 70 deficientes ndo consangiiineos mediante a amplificacdo de DNA
por PCR seguida de digestdo por enzimas de restri¢do e andlise de polimorfismo de conformagdo
em hélice simples (SSCP). Em 98,6% dos casos, foi identificada a mutagdo G-6-PD A~ (202 G—A),
por digestdo do exon 4 com Nla III. Verificou-se a presenga de mutagdo mais rara no exon 9, por
SSCP Nao foi constatado caso da variante Mediterrdnea. Tais resultados mostraram que a va-
riante A~ (202 G—A), quase que exclusiva, foi introduzida na comunidade ndo apenas por des-
cendentes de africanos, como também pelos imigrantes italianos, espanhdis e portugueses. A
contribuigdo italiana em termos da variante Mediterrdnea de G-6-PD foi menor do que a sua
participagdo em termos de talassemia beta, provavelmente devido a origem no Norte da Itdlia.
Palavras-chave Deficiéncia de Glicosefosfatro Desidrogenase; Genética Comunitdria; Genética
Meédica; Biologia Molecular
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Introducédo

A deficiéncia de desidrogenase de 6-fosfato de
glicose (G-6-PD) é a mais freqiiente das enzi-
mopatias conhecidas, afetando cerca de 400
milhées de pessoas em todo o mundo. As mais
altas prevaléncias - freqiiéncias génicas de 5%
a 25% — sdo encontradas na Africa Tropical,
Oriente Médio, China, India, em algumas 4reas
do Mediterraneo e Papua Nova Guiné (Luzzato
& Mehta, 1995).

A G-6-PD (EC 1.1.1.49) é enzima citoplas-
madtica amplamente distribuida entre quase to-
dos os organismos e tecidos. Nos seres huma-
nos, apesar da ampla distribuicdo, é no meta-
bolismo das hemadcias que a G-6-PD exerce a
sua funcado mais importante, ao atuar em uma
das vias metabdlicas utilizadas por estas células
para obtencao de energia. Na reagdo catalisada
pela G-6-PD é produzido o fosfato reduzido de
nicotinamida adenina dinucleotideo (NADPH),
substancia redutora essencial a protecdo das
hemdcias contra a acdo de agentes oxidantes
de origem enddgena (perdxidos organicos) e
exégena (drogas, alimentos e elementos at-
mosféricos). Frente ao exposto, pode-se con-
cluir que a atividade da G-6-PD é indispensa-
vel a manutencao da integridade das hemaécias
e que acentuada deficiéncia dessa enzima po-
de produzir sérias alteracdes metabdlicas, so-
bretudo na presenca de substancias oxidantes.
A principal conseqiiéncia dessas alteragdes
metabdlicas é a hemolise, determinada funda-
mentalmente pela precipitacao da hemoglobi-
na e formacao de corpuisculos de Heinz, pela
oxidacdo dos grupos tiol das enzimas citoplas-
madticas e da membrana celular e, secundaria-
mente, pela oxidacao de lipides da membrana
eritrocitdria (Beutler, 1983).

A deficiéncia de G-6-PD é estudada, por-
tanto, pela Farmacogenética, pela Trofogenéti-
ca e pela Ecogenética, uma vez que a hemoélise
pode ser desencadeada em seus portadores pe-
la acdo, respectivamente, de farmacos (antima-
laricos, sulfonamidas e sulfonas, nitrofuranos
e alguns analgésicos e antipiréticos, como a
acetanilida, aspirina e talvez a fenacetina), ali-
mentos (leguminosa Vicia fava, embutidos ri-
cos em nitritos) e por fatores do meio ambien-
te (nitritos voldteis, pélen da V. fava, naftalina,
azul de toluidina etc.).

Geneticamente, a deficiéncia de G-6-PD
(sistema Gd) é entidade heterogénea, causada
por genes que se expressam como carater re-
cessivo do cromossomo X (regido Xq 28). Além
da enzima normal (Gd*), mais de 400 variantes
diferentes foram descritas, a maioria das quais
com atividade deficiente (Gd"). Tais variantes
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sdo agrupadas em cinco classes distintas, com
base na atividade enzimatica residual (Luzzato
& Mehta, 1995):
e C(Classe I: associada a anemia hemolitica
cronica nao esferocitica; 97 variantes, sendo
apenas uma polimérfica, por exemplo: varian-
tes Andaloris, Campinas e Sumaré;
e C(Classe II: deficiéncia enzimadtica grave (< 10%
de atividade residual): 122 variantes, sendo 37
polimérficas, por exemplo: variantes Mediter-
ranea e Union;
e C(Classe III: deficiéncia enzimética moderada
(10% a 60% de atividade residual): 103 varian-
tes, sendo 22 polimérficas, por exemplo: va-
riantes Africana ou A-, Cantao e Seattle;
e C(Classe IV: atividade enzimdtica normal ou
ligeiramente diminuida (60% a 100% de ativi-
dade): 52 variantes, sendo 12 polimérficas, por
exemplo: Variante A;
e C(lasseV: atividade enzimdtica aumentada
(>150% de atividade): duas variantes, nenhu-
ma polimérfica, por exemplo: variante Verona.
De todas as variantes de G-6-PD com ativi-
dade deficiente, as que mostram maior impor-
tancia pela sua freqiiéncia sao: a variante Afri-
cana ou A-, que ocorre comumente em descen-
dentes daquele continente, bem como no Sul
da Itdlia, Espanha, Portugal e Peninsula Arédbi-
ca; a variante denominada Mediterranea, que é
encontrada mais usualmente em italianos, em
especial, da Sardenha e da Sicilia, em gregos,
judeus orientais, drabes e persas; a variante
Cantao, freqiiente no Sul da China; a variante
Seattle, que atinge freqiiéncias polimdrficas na
Sardenha, Grécia e Sul da Italia, embora tenha
sido descrita pela primeira vez nos EUA; e, por
fim, a variante Union, encontrada em chineses
e no Sul da Itdlia.

A deficiéncia de G-6-PD no Brasil

Nos primeiros estudos que enfocaram popula-
¢coes brasileiras, ja foi possivel verificar que a
deficiéncia de G-6-PD poderia alcangar pro-
porcdes considerdveis entre os homens, uma
vez que ela é causada por genes recessivos do
cromossomo X. De fato, estudos efetuados em
diferentes regioes do Brasil constataram preva-
léncias de deficientes de G-6-PD em torno de
10% entre os homens de ascendéncia africana.
J4 entre os homens euro-descendentes dos Es-
tados de Sao Paulo e do Rio Grande do Sul fo-
ram encontradas freqiiéncias de deficientes de
G-6-PD em torno de 1% a 3% (Lewgoy & Salza-
no, 1965; Beiguelman et al., 1968; Saldanha et
al., 1969; Azevédo & Azevedo, 1974; Marques &
Campos, 1975; Ramalho & Beiguelman, 1976;



Azevedo et al., 1978; Ramalho, 1979). Nessa fa-
se anterior ao advento das técnicas de biologia
molecular, as variantes de G-6-PD — mais fre-
gqiientemente caracterizadas, no Brasil, por
exames bioquimicos — foram a Africana ouA- e
a Mediterranea.

As primeiras avaliacdes de morbidade da
deficiéncia de G-6-PD em populacdes brasilei-
ras foram as realizadas por Azevedo et al. (1978)
entre homens afro-descendentes de Salvador,
Bahia, e por Sena & Ramalho (1985) entre ho-
mens descendentes de europeus e de africanos
em Campinas, Sao Paulo. No estudo feito em
Salvador, os autores concluiram que a deficién-
cia de G-6-PD nao € suficientemente grave no
Nordeste do Brasil para provocar aumento sig-
nificativo no nimero de hospitalizacdes entre
seus portadores, conquanto seja capaz de cau-
sar ictericia clinicamente detectdvel. Da mes-
ma forma, os resultados obtidos por Sena & Ra-
malho (1985) indicaram que a deficiéncia de
G-6-PD nao determina o aparecimento de alte-
racgdes clinicas graves na maioria dos enzimo-
pénicos da regiao de Campinas. Nesse estudo
poOde-se constatar ainda que, embora os defi-
cientes de G-6-PD mantenham contato fre-
qiiente com fatores ambientais potencialmen-
te hemoliticos — tais como, naftalina, sulfas e
outros medicamentos —, a intensidade do con-
tato parece ser insuficiente para desencadear,
na maioria dos casos, hemélise importante.

A baixa morbidade da deficiéncia de G-6-PD
observada nesses estudos realizados em Salva-
dor e Campinas deve-se, em grande parte, ao
fato de a maioria dos deficientes examinados
apresentar a variante Africana ou A~ da enzi-
ma, mais benigna, pois a deficiéncia enzimati-
ca estd limitada as hemdcias com mais de cin-
qlienta dias (Beutler, 1959). Sena & Ramalho
(1985), no entanto, chamaram a atencdo para a
possibilidade de casos isolados de deficientes
de G-6-PD no Brasil poderem manifestar ane-
mia hemolitica aguda importante, até mesmo
fatal, na presenca de fatores oxidantes fortes,
ressaltando a importancia da detec¢do e da
orientacdo preventiva dos enzimopénicos nas
populacdes, sobretudo naquelas em que a pro-
babilidade de encontro da variante Mediterra-
nea, mais grave, for maior. Por outro lado, a as-
sociacdo entre a deficiéncia de G-6-PD e a icte-
ricia neonatal, sugerida por investiga¢des rea-
lizadas no Estado de Sao Paulo (Segre, 1971; Ra-
malho, 1979, 1981; Rivero et al., 1981), foi com-
provada estatisticamente na regiao de Campi-
nas (Garlipp & Ramalho, 1988).

Mais recentemente, com a introducdo em
nosso pais das técnicas de biologia molecular,
a atencdo dos pesquisadores voltou-se para a

INVESTIGAGAO GENETICO-EPIDEMIOLOGICA E MOLECULAR

caracterizacdo das mutac¢des causadoras da
deficiéncia de G-6-PD, comprovando-se a pre-
dominancia das variantes Africana ou A~ e Me-
diterranea, além da descricao de novas muta-
¢bes, como € o caso das variantes Lages, Sdo
Borja, Farroupilha, Anaheim, Campinas e Su-
maré (Saad et al., 1997; Weimer et al., 1998). Es-
ses estudos moleculares foram realizados, em
geral, em pacientes detectados em centros uni-
versitdrios.

Do exposto conclui-se que, apesar das vé-
rias pesquisas efetuadas concernentes ao as-
sunto, a literatura nacional ainda carece de es-
tudos comunitdrios sistematizados a respeito
da deficiéncia de G-6-PD, nos quais sejam atin-
gidos os objetivos cientificos da Genética Co-
munitdria — delineados por Ten Kate (1998) —,
incluindo-se aqui os aspectos demogréficos,
genético-epidemioldgicos e moleculares.

Considerando-se que a deficiéncia de G-6-
PD, além de seu aspecto médico, é importante
marcador genético de etnias e populacgdes, po-
de-se pensar que ela também constitui ele-
mento Util para o estudo da composicao gené-
tica das comunidades brasileiras que foram in-
corporando, ao longo de sua histéria, povos
das mais diferentes origens e com diversos
graus de miscigenacdo. Até o momento nao
dispomos de informacéao, por exemplo, a res-
peito da prevaléncia da variante Mediterranea
de G-6-PD em comunidades do interior do Es-
tado de Sao Paulo, que receberam grandes con-
tingentes de imigrantes italianos. Assim sendo,
julgou-se relevante realizar um estudo desse ti-
po na comunidade de Braganca Paulista, Sdo
Paulo.

A comunidade de Braganca Paulista

Braganca Paulista é uma cidade localizada no
interior do Estado de Sao Paulo, distante ape-
nas 90 km da capital, e que retine condigoes
propicias a implantacado de programas comu-
nitdrios. Dentre elas, merecem destaque o seu
porte médio (109.863 habitantes, pelo censo de
1995), a heterogeneidade étnica de sua popu-
lagdo, as boas condi¢6es de saneamento bésico
e uma Faculdade de Ciéncias Médicas (Univer-
sidade Sao Francisco), que conta com um setor
de Hematologia Clinica e Laboratorial, vincu-
lado a Hemo-Rede (Rede Estadual de Hemato-
logia e Hemoterapia do Estado de Sdo Paulo).
Outro fator favordvel € a distdncia de apenas
60 km da Universidade Estadual de Campinas
— UNICAMP equipada para fornecer assessoria
em técnicas laboratoriais mais complexas e es-
pecializadas — como, por exemplo, as de Biolo-
gia Molecular -, que sdo imprescindiveis na ca-
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racterizacdo das mutacoes presentes na comu-
nidade.

Como tantas outras cidades brasileiras,
Braganca Paulista teve a sua origem nas proxi-
midades de uma capela, no ano de 1763. Neste
local cresceu o povoado de Conceicdo do Ja-
guari, que passou a condicao de Vila Braganca
no ano de 1797 (Bueno, 1993). Da mesma for-
ma que toda sociedade brasileira da época, es-
ta apresentava, em seu topo, os grandes pro-
prietdrios rurais, homens brancos e livres, ge-
ralmente de origem portuguesa. A populacdo
negra era dividida entre escravos e libertos. Em
1836, a populacao de Braganca Paulista era
composta por 7.162 brancos, 2.006 mulatos e
1.236 negros (Martins & Laurito, 1943).

Na primeira metade do século XIX, Bragan-
¢a constituia, juntamente com outras cidades
da regido, o celeiro da capital, pois produzia
feijao, milho, arroz e até trigo, além do gado. O
acucar ndo teve importancia econdmica de
destaque na regido e a lavoura de mantimentos
e a pecudria foram as duas principais motiva-
¢oOes da economia bragantina. Ademais, a loca-
lizacdo de Braganca, préxima ao sul de Minas
Gerais, colocou-a na rota do lucrativo e inten-
so comércio de tropeiros.

Da segunda metade do século XIX em dian-
te, além de a cidade desenvolver o comércio,
passou a conviver com a cafeicultura e com os
imigrantes europeus. Nos fins do século XIX e
inicio do XX, ocorreu intensificagdo das imi-
gracdes, principalmente italiana e espanhola,
tendo sido criada em Braganca, nesta época, a
Sociedade Italiana de Socorros Mttuos (1891),
a Sociedade Espanhola de Socorros Mutuos 2
de Mayo (1900), a Sociedade Italiana Fatellanga
(1898) e a Sociedade Recreativa Italiana (1908)
(Bueno, 1993).

Dados do final da década de 30 mostram
que a producdo de milho e feijdo continuou. A
pecudria e a suinocultura também representa-
vam, hd décadas, parte da economia da cidade,
viabilizadas pela topografia e pela influéncia
dos imigrantes europeus. Com a queda do ca-
fé, intensificou-se o plantio da batata em um
ciclo produtivo de cerca de duas décadas, que
foi responsadvel pela fixacao da col6nia japone-
sa em Braganca. Com a pavimentacao de estra-
das regionais e a construcao da rodovia Fernao
Dias, Braganca Paulista foi perdendo impor-
tancia econ6mica a partir da década de 50. As
cidades préximas mudaram a sua referéncia
econOmica para a capital do estado ou para
Campinas (Moreira et al., 1997).

Em 1993 foi implantado em Braganca Pau-
lista um programa comunitdrio de hemoglobi-
nopatias hereditdrias, que despertou o interes-
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se e a participacao voluntdria da populacao
(Compri et al., 1996; Ramalho et al., 1996). Ten-
do em vista a composicao étnica da comunida-
de, outra alteracao genética que se julgou me-
recer um programa educacional e preventivo,
por intermédio desta pesquisa, foi a deficién-
cia de G-6-PD, um polimorfismo genético hu-
mano que tem recebido a aten¢ao da Organi-
zagdo Mundial da Satide (WHO, 1995; Modell &
Kuliev, 1998).

Casuistica e métodos

O presente trabalho foi realizado de acordo
com os artigos 122 a 130 do capitulo XII (Pes-
quisa Médica) do Cédigo de Etica Médica do
Conselho Regional de Medicina do Estado de
Sao Paulo (CREMESP, 1996). Assim, todos os in-
dividuos examinados participaram voluntaria-
mente da pesquisa apds esclarecimento a res-
peito dos objetivos e consentimento. A pesqui-
sa visou a protecdo da satde publica da comu-
nidade e ndo tinha qualquer conotac¢ao finan-
ceira, politica ou eugénica. Os individuos exa-
minados foram beneficiados pelo estudo, rece-
bendo os resultados dos exames e, sempre que
aceita, a orientacao genética foi fornecida. O
projeto foi submetido previamente ao Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Sao Fran-
cisco, recebendo parecer favordvel.

O trabalho teve inicio em 1995 e foram se-
lecionados, durante 36 meses, com relacdo a
deficiéncia de G-6-PD, pelo método de Brewer
etal. (1962), 4.621 doadores de sangue do sexo
masculino atendidos no Setor de Hematologia
Clinica e Laboratorial da Faculdade de Cién-
cias Médicas da Universidade Sao Francisco,
em Braganca Paulista, Sao Paulo.

Os individuos selecionados tiveram a sua
deficiéncia enzimdtica comprovada pela quan-
tificacdo da atividade de G-6-PD (Beutler et al.,
1989) e pela eletroforese de G-6-PD em acetato
de celulose, pH =9,0 (Sparks et al., 1969). Aque-
les comprovadamente deficientes de G-6-PD
foram submetidos a andlise molecular para ca-
racterizacdo das mutagdes, com o seu DNA ge-
nomico extraido pela técnica recomendada
por Maniatis et al.(1989).

Por ocasido da anédlise molecular, os defi-
cientes de G-6-PD receberam orientacao a res-
peito de sua caracteristica genética, bem como
uma cartilha didética ilustrada. A investigacao
da deficiéncia de G-6-PD também foi oferecida
opcionalmente a seus familiares. Mediante en-
trevista, foram registrados os dados clinicos su-
gestivos de hemdlise (ictericia, escurecimento
da urina, transfusdes sangiiineas por anemias



etc.), tal como a origem de seus ancestrais ma-
ternos.

Os deficientes de G-6-PD, nos quais a quan-
tificacdo e a eletroforese da enzima foram
compativeis com as variantes A~ ou Mediterra-
nea, tiveram os exons 4 ou 6 do gene da G-6-PD
amplificados pela reagdo em cadeia da polime-
rase (PCR) e submetidos a digestdo pelas enzi-
mas Nla IIT e Mbo II, respectivamente (Poggi
et al., 1990). Quando a mutacéo nao foi detec-
tada por esse método, realizou-se a andlise de
polimorfismo de conformacdo em hélice sim-
ples (SSCP) pela técnica descrita por Orita et al.
(1989).

Resultados

Foram selecionados 85 provdveis deficientes
de G-6-PD, dentre os quais 80 casos foram con-
firmados pelos exames bioquimicos especifi-
cos. Assim sendo, o indice de positividade na
amostra de doadores foiigual a 1,7% (80/4.621)
e a percentagem de erro do teste de triagem
utilizado foi estimado em cerca de 6% (5/85).

Dentre os casos confirmados, 70 individuos
nao consangiiineos (60 euro-descendentes e
10 afro-descendentes) foram submetidos a a-
ndlise molecular, todos sem antecedentes cli-
nicos sugestivos de hemélise. Foram detecta-
dos 69 portadores da mutacdo A~ (202 G—A),
nos quais o fragmento de 320 pb resultante da
amplificacdo do exon 4 foi quebrado pela enzi-
ma de restri¢do Nla III em dois fragmentos de
213 pb e 97 pb. A mutac¢ao no exon 6, responséa-
vel pela variante Mediterranea, nédo foi encon-
trada em nenhum dos doadores investigados.
No entanto, foi detectada outra mutacao mais
rara, cuja andlise pelo SSCP mostrou estar pre-
sente no exon 9. Tal mutacdo estd sendo inves-
tigada pelo seqiienciamento direto desse exon,
e os resultados preliminares sugerem a varian-
te Chatam. O portador dessa mutacao foi sub-
metido a outros exames laboratoriais (hemo-
grama com contagem de reticulécitos, urina ti-
po I, dosagem de bilirrubinas e de haptoglobi-
nas), obtendo-se resultados normais.

O portador da provavel mutacdo Chatam
possuia ancestrais maternos de origem italia-
na. J4 dentre os 69 portadores da variante A~
(202 G—A), foram referidos ascendentes mater-
nos africanos (38%), italianos (17%), espanhdis
(13%), portugueses (7%), sirio-libaneses (1%) e
brasileiros ou de origem desconhecida (24%).

INVESTIGAGAO GENETICO-EPIDEMIOLOGICA E MOLECULAR

Discussao

O primeiro aspecto a ser discutido em relacao
ao presente trabalho diz respeito a abordagem
da comunidade a partir dos doadores de san-
gue. Outros grupos de individuos poderiam
também ter sido escolhidos, tais como estu-
dantes, recrutas do servi¢co militar, recém-nas-
cidos etc., porém os doadores de sangue apre-
sentam vdrias conveniéncias de ordem pratica:

a) preponderancia de individuos do sexo
masculino, o que favorece a triagem de uma
condicdo de heranca recessiva ligada ao cro-
mossomo X;

b) os individuos submetidos a triagem ja
estdo colhendo voluntariamente amostras de
sangue;

c) o atual processo de doacdo de sangue
realizado nos hemocentros favorece a hetero-
geneidade étnica e socioeconémica dos doa-
dores;

d) a doacao de sangue ocorre de forma con-
tinua durante todo o ano, permitindo fluxo
igualmente continuo de triagem;

e) a identificacao dos doadores deficientes
de G-6-PD é recomendada em hemoterapia, o
que justifica a triagem sistemdtica desses indi-
viduos do ponto de vista da ética médica.

E importante esclarecer que o atual sistema
de doacgdo de sangue — voluntdrio e ndo remu-
nerado — mudou o perfil social do doador, que
ndo pertence mais quase que exclusivamente
as classes socioecondémicas menos privilegia-
das, como acontecia hd alguns anos atrds. De
fato, em extenso levantamento realizado por
Paiva e Silva & Ramalho (1997) no Hemocentro
da UNICAMP, constatou-se que o altruismo é o
maior motivador da doagdo de sangue, perten-
cendo os doadores a diversas classes socioeco-
ndmicas, com preponderancia das classes mé-
dia e média-baixa. No entanto, como o Ntcleo
de Hematologia e Hemoterapia da USF é o tni-
co “banco de sangue” da cidade de Braganca
Paulista, mesmo as classes economicamente
mais privilegiadas recorrem a ele. Pode-se di-
zer, portanto, que a amostragem de 4.621 doa-
dores de sangue bragantinos representa satis-
fatoriamente uma comunidade de cerca de 110
mil habitantes, embora alguns dos seus com-
ponentes — como a coldnia japonesa, por exem-
plo — ndo estejam perfeitamente representados.

Ao analisar os resultados obtidos, chamam
a atencdo a auséncia da variante Mediterranea
de G-6-PD e a presenca quase que exclusiva da
mutagdo A~ (202G—A) tanto em deficientes eu-
ro-descendentes quanto afro-brasileiros.

A auséncia da mutacao Mediterranea per-
mite especulacoes interessantes, do ponto de
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vista genético-epidemolégico, a respeito da de-
ficiéncia de G-6-PD na comunidade. Em pri-
meiro lugar, tal resultado contraria a suposicao
de que os estudos moleculares realizados em
comunidades pequenas e médias do interior
do Estado de Sao Paulo encontrariam propor-
¢coes da variante Mediterranea de G-6-PD su-
periores as observadas em grandes centros ur-
banos paulistas, como € o caso, por exemplo, da
cidade de Campinas, na qual, por seu caréter
cosmopolita, a influéncia da imigracao italiana
estaria mais diluida. De fato, Saad et al. (1997),
caracterizando molecularmente 150 doadores
de sangue deficientes de G-6-PD nao consan-
gliineos de Campinas, Sdo Paulo, encontraram
146 portadores da variante A~ (202G—A) (97%),
trés portadores da variante Mediterranea (2%) e
um portador da variante rara Chatam (1%). Co-
mo é possivel observar, a proporc¢édo de defici-
entes de G-6-PD com a mutacdo A~ (202G—A)
nao diferiu significativamente entre as duas a-
mostras (x2(;; = 0,33; 0,50 < p < 0,70), constitu-
indo a quase totalidade dos casos.

Embora possa parecer surpreendente a pri-
meira vista, a auséncia da variante Mediterra-
nea de G-6-PD na comunidade bragantina tor-
na-se compreensivel quando se analisa a ori-
gem dos imigrantes italianos que vieram para
o Estado de Sao Paulo.

Entre os anos de 1884 e 1944, o Brasil rece-
beu cerca de 1,5 milhdes de imigrantes italia-
nos, que se estabeleceram principalmente nos
Estados de Sdo Paulo, Rio Grande do Sul e Pa-
rand (Salzano & Freire-Maia, 1970). As popula-
¢oes paulistas receberam imigrantes predomi-
nantemente de Veneto (Veneza, Padua, Treviso,
Rovigo e Verona), Lombardia (Mantua e Milao)
e Emilia Romana (Ferrara, Bolonha, Parma e
Moddena), os quais, de inicio, estabeleceram-se
em grande parte na zona rural, chegando in-
clusive a fundar alguns nticleos de colonizagao
italiana (Ramalho, 1986). Esses individuos pro-
vinham, portanto, do Vale do P6 e outras re-
gioes do Norte da Itdlia, onde a freqiiéncia da
deficiéncia de G-6-PD é€ significativamente me-
nor que a observada na Sardenha, na Sicilia e
no Sul da Itdlia (Beutler, 1994).

Ao contrario do que ocorre com a deficién-
cia de G-6-PD, a talassemia beta é freqiiente no
Vale do Pé6 e em outras regidoes do norte da Ita-
lia (Weatherall, 1972), o que explica a expres-
siva prevaléncia (1,5%) dessa alteracdao genéti-
ca na comunidade bragantina (Compri et al.,
1996).

Outro aspecto a ser tomado em conta no
presente trabalho € que, na comunidade anali-
sada, a variante A~ de G-6-PD ndo é “caracteris-
tica de descendentes de africanos”, como é refe-
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rido freqiientemente em textos diddticos usa-
dos em nosso pais. Dentre os 69 individuos com
essa variante — classificada morfologicamen-
te por um dos autores do presente trabalho
(M.B.C.) -, foram identificados 59 (86%) como
euro-brasileiros e apenas dez (14%) como afro-
brasileiros, levando-se em consideracio a cor
da pele, as caracteristicas faciais e a textura do
cabelo. Certamente, alguns desses individuos
receberam, através da miscigenacdo, compo-
nente génico africano. No entanto, também é
preciso atentar para a contribuicdo dos imi-
grantes, uma vez que a variante A~ de G-6-PD é
freqiiente em populagdes do Sul da Itdlia, da
Espanha, de Portugal e da Peninsula Ardbica
(Luzzato & Mehta, 1995). De fato, verificando-
se a origem dos ancestrais das maes dos defi-
cientes de G-6-PD, ndo apenas ascendentes
africanos, mas também europeus e asidticos,
foram referidos. Parece desnecessario comen-
tar que, por se tratar de cardter recessivo do cro-
mossomo X, o gene da deficiéncia de G-6-PD é
transmitido aos individuos do sexo masculino
por intermédio de suas maes.

Até 1930, os italianos eram os mais nume-
rosos (34%) entre os imigrantes europeus que
vieram para o Brasil, seguidos pelos portugue-
ses (29%) e pelos espanhdis. Depois de 1930,
somente os portugueses, por ndo serem consi-
derados propriamente estrangeiros, continua-
ram migrando em massa para o Brasil. Ainda
outros povos, como arabes, judeus e sirio-liba-
neses migraram para o Brasil, porém em col6ni-
as numericamente pequenas (Azevédo, 1987).

Conforme j4 foi comentado na parte intro-
dutdria deste trabalho, os espanhdis, além dos
italianos, tiveram participacao importante na
formacao da comunidade de Braganca Paulis-
ta. Entre os anos 1884 e 1944, cerca de 585 mil
espanhdis imigraram para o Brasil, muitos dos
quais se estabeleceram no Estado de Sdo Paulo
(Salzano & Freire-Maia, 1970). No censo de 1903
foram registrados 5.681 estrangeiros em Bra-
ganca Paulista, sendo 4.260 italianos, 938 espa-
nhdéis, 286 portugueses e 197 de outras nacio-
nalidades (Cyro Jr. & Astrino Jr., 1904).

Um estudo molecular recente efetuado na
Espanha demonstrou que, apesar de a defi-
ciéncia de G-6-PD ser entidade genética hete-
rogénea naquele pais, a variante A~ (202 G—A)
é a mais freqliente na populacdo espanhola
(Carrons et al., 1997). Esse fato, bem como o en-
contro entre os espanhdis das variantes G-6-PD
Aures e G-6-PD Santa Maria, que sdo polimér-
ficas na Argélia, demonstram que, no passado,
ocorreu significativo fluxo génico da Africa para
a Europa, através da Espanha. Lembre-se tam-
bém que, na Idade Média, os conquistadores a-



rabes (mouros) estabeleceram-se no Marrocos,
Argélia, Tunisia e Espanha.

Somando-se os dados do presente traba-
lho aos de Saad et al. (1997) e de Weimer et al.
(1998), é possivel constatar grande homogenei-
dade da populagio brasileira quanto a notével
preponderédncia da mutacao A~ (202 G—A) de
G-6-PD. Tal homogeneidade em relacao a essa
variante s6 é observada na Africa Tropical, uma
vez que na maioria das dreas de alta prevalén-
cia dessa enzimopenia, como € o caso do Me-
diterraneo, da India, do Sudeste Asidtico e da
China, sdo encontrados multiplos alelos poli-
morficos (Luzzato & Mehta, 1995).

Realmente, a andlise molecular de brasileiros
deficientes de G-6-PD tem demonstrado abso-
luta preponderancia da variante A~ (202 G—A),
com auséncia da variante A~ (680 G—T). Curi-
osamente, a variante A~ (968 T—C) s6 foi en-
contrada em 14 deficientes de G-6-PD do Esta-
do do Pard (Hamel & Saad, 1998). Excetuando-
se a variante Mediterranea no Rio Grande do
Sul (Weimer et al., 1998), outras mutag¢des da
deficiéncia de G-6-PD ndo aparecem em pro-
porcao significativa nas populacoes brasileiras.
A provével mutacdo Chatam encontrada no
presente trabalho também foi observada em
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