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Nos capitulos 3 e 4 deste livro, destacamos que a espécie
humana tem cerca de 25 mil genes. A maioria desses genes produz mais
de um tipo de proteina e por essa razdao acredita-se que ha em nosso
organismo, algo proximo de 100 mil tipos de proteinas diferentes das
quais milhares delas funcionam como enzimas e algumas centenas como
hormonios.

Durante a evolucao da nossa espécie, ocorreram alteragoes no
DNA de diversos genes e que certamente foram necessarios para nos
tornarmos mais habeis, inteligentes, saudaveis, etc. No entanto outras
alteracdes ocorreram de forma inadequada e acabaram por prejudicar a
producdo de proteinas, hormoOnios e enzimas, tornando-os com funcdes
anormais ou simplesmente sem fungoes.

Essas alteracdes sdao conhecidas em genética por “mutacoes”
e sdo as principais causas das doencas hereditarias. Essas mutacoes
foram se perpetuando por milhares de anos, porque se manifestam de
dois modos: imperceptivel e perceptivel. Considera-se uma herancga
genética imperceptivel, quando o individuo tem o DNA defeituoso no gene
de apenas um cromossomo, pertencente a um dos 23 pares
(excetuando-se o par do cromossomo XY) e, desse modo, a doenca
hereditaria ndo se revela clinicamente. Por outro lado, a heranca genética
perceptivel ocorre no individuo que recebeu o DNA defeituoso no gene que
herdou do cromossomo do pai, bem como o do cromossomo da mae e,
nessa situagcao a doenca se revela clinicamente por meio de sinais e
sintomas que fazem o médico diagnosticar ou suspeitar de determinada

doenca hereditaria. Atualmente sabe-se que ha cerca de 7 mil doencas
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hereditarias diferentes, a maioria delas rarissimas e de interesse
eminentemente cientifico. Entretanto ha poucas doencas hereditarias que
atingem milhares e até milhdes de pessoas e aquelas sdo de grande
importancia tanto para a ciéncia quanto para a saude publica.

Neste capitulo abordaremos o DNA das doencas hereditarias,
conhecidas por anemia falciforme, talassemia maior e hemofilia A, todas

de grande importancia na saude publica de quase todos os paises.

A bela cantora de samba tinha uma mulatice invulgar,
resultado do sucesso da miscigenacao afro-lusitana que ocorre por séculos
no Brasil. Aos 39 anos era um sucesso musical e chegou a vender mais de
300 mil copias do LP “Alvorecer”. Gravou musicas de compositores
famosos como Vinicius de Moraes, Toquinho, Chico Buarque e Nelson
Cavaquinho, entre muitos outros. Ela se entregava artisticamente nas
suas apresentacoes, dancando e cantando com sensualidade, e sua
disposicao fisica era tamanha que, em cada um dos seus shows, chegava
a perder de dois a trés quilos do seu peso devido a desidratacao. Além
disso, durante as apresentacdes sentia dores insuportaveis nas pernas.

Por causa dessas dores resolveu procurar um médico para
resolver essa situacao que se tornava cada vez mais dolorosa. No exame
clinico, o médico observou algumas varizes cujas aparéncias ndo afetavam
a plasticidade de suas pernas. Porém, sugeriu que fossem retiradas as
veias safena das duas pernas e provavelmente as dores deixariam de
incomoda-la. A cantora aceitou realizar a cirurgia para a remocdo dessas
veias, desde que recebesse anestesia geral.

Num dia da primeira semana de marco de 1983 a cantora se
submeteu a cirurgia, com anestesia geral, e tudo corria bem até que
aconteceu o inesperado - parada cardiaca. Tentaram de todas as formas

reanima-la, porém sem sucesso. Seu organismo resistiu durante 28 dias,



Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto — SP Paulo Cesar Naoum - 2009

com sequelas cada vez mais complicadas e na madrugada de 2 de abril
daquele ano, a famosa cantora faleceu.

Foi aberta uma sindicancia pelo Conselho Regional de Medicina
do Rio de Janeiro, pois havia suspeita de negligéncia médica. Sup6s-se de
forma simplista que a cantora havia sofrido um choque anafilatico por
causa do anestésico, fato que geralmente se torna convincente na maioria
dos processos que envolvem erro médico qualificado. Porém, a sindicancia
realizada naquela ocasiao foi muito criticada pela imprensa, familiares e
amigos da cantora, pois nao revelaram adequadamente os resultados dos
exames para que fosse considerada uma outra suposicdo, ou seja, que a
cantora era portadora imperceptivel da doenca falciforme e poderia, por
essa razao, ter sofrido uma crise de falcizagdao durante a anestesia. Essa
suposicao foi baseada no fato de que alguns parentes da cantora eram
portadores do traco falciforme, a forma imperceptivel da doenga.

O fenbmeno da falcizacao sera explicado mais adiante e ele
poderia ter sido a causa da obstrucdo das artérias coronarianas da
cantora, devido a desoxigenacao induzida pela anestesia geral. Se
realmente foi essa a razao da morte precoce de uma das maiores
sambistas brasileiras, a fatalidade poderia ter sido evitada por meio de
uma adequada suplementacdo de oxigénio durante e apds a cirurgia. O
oxigénio adicional proporcionaria a desfalcizacdo, ou seja, promoveria o
retorno dos globulos vermelhos falcizados para a forma normal que é
globular, impedindo a formacao de diversos focos de obstrucao da

circulacao de sangue, inclusive no coracao.

Como se sabe, a hemoglobina é uma proteina que tem a
funcdo de transportar o oxigénio que respiramos para ser distribuido para
todas as nossas células. Para realizar essa atividade, a hemoglobina se
utiliza de um meio de transporte - os glébulos vermelhos, também

conhecidos por hemacias e eritrocitos. Em nosso sangue circulam cerca de
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20 bilhdes de glébulos vermelhos e cada glébulo vermelho carrega em
média 300 milhdes de moléculas de hemoglobinas. SO para enriquecer o
leitor com numeros, cada molécula de hemoglobina fixa quatro moléculas
de oxigénio (0,), assim, em apenas um glébulo vermelho, se transporta
1,2 bilhdes de moléculas de oxigénio e, em 20 bilhdes de glébulos
vermelhos, se transportam 24 quinquilhdes de moléculas de oxigénio.
Peco desculpas por esse esforco numérico a que vocé teve que se
submeter, mas é interessante ter um breve conhecimento da necessidade
vital do oxigénio.

A forma arredondada e achatada do glébulo vermelho se
parece muito com a “bala soft” e essa forma foi adquirida ao longo de 70
bilhdes de anos da nossa evolugao por uma simples razao, qual seja a de
permitir o aumento da capacidade do oxigénio entrar e sair da célula.

A hemoglobina é elaborada por dois tipos de DNA diferentes,
um deles localizado no cromossomo 16 onde produz a globina alfa e é
conhecido por gene alfa. O outro DNA esta no cromossomo 11 onde se
produz a globina beta e é denominado por gene beta. Esses dois genes
trabalham sincronizadamente e a quantidade de globina alfa produzida é
exatamente igual a de globina beta. A combinacao equilibrada de globinas
alfa e beta resulta na molécula de hemoglobina normal, cientificamente
designada por Hb AA. Uma mutacdo que ocorreu ha milhares de anos no
DNA da globina beta, provocou a troca de um aminoacido dessa proteina
justamente numa regido da molécula que é considerada o “calcanhar de
Aquiles” da hemoglobina. Essa mutagao provoca uma distorcao grave na
estrutura da hemoglobina, quando ela libera o oxigénio. Para voltar a sua
estrutura arredondada, a hemoglobina mutante tem que receber
rapidamente o oxigénio, caso contrario as 300 milhdes de moléculas de
hemoglobinas se deformam gradualmente e mudam a forma globular do
globulo vermelho para formas bizarras das quais a mais comumente vista
em microscopio é a célula com a forma de foice, ou célula falciforme .

Em inglés a palavra foice é traduzida por “sickle” e por essa

razdao a hemoglobina mutante que causa o fendmeno conhecido por
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falcizacdo dos globulos vermelhos, é designada por hemoglobina S ou Hb
S, em que S é a primeira letra da palavra “sickle”. Diante do exposto é
possivel estabelecer que a hemoglobina normal é designada por Hb AA,
gue a forma imperceptivel da anemia falciforme é representada por Hb AS
(ou traco falciforme) e que a forma perceptivel dessa anemia ¢é
simbolizada por Hb SS (ou anemia falciforme). Além disso é importante
saber que situacbes anormais que causam a desoxigenacao da
hemoglobina, como por exemplo a desidratacao e a anestesia sem a
adequada suplementacdao de oxigénio, sdao passiveis de provocar a
falcizacdo dos globulos vermelhos nos pequenos vasos sanguineos,
obstruindo-os, causando dor, devido a pequenos focos de infartos
teciduais (figuras 7 e 8). Essa acdao ocorre com maior intensidade nas
pessoas com anemia falciforme (Hb SS) e também é causa de transtornos
e até ébito em pessoas portadoras imperceptiveis (Hb AS). Talvez tenham
sido esses pequenos focos de falcizacao que causavam as dores

insuportaveis nas pernas da cantora que se desidratava em seus shows.
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Figura 7: Microscopia eletrdnica de varredura. A esquerda: vaso
sanguineo com glébulos vermelhos normais em fluxo. A
direita: vaso sanguineo com glébulos vermelhos falcizados

iniciando a obstrugdo vascular.
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Figura 8: Radiografia termografica mostrando as consequéncias das
obstrugdes vasculares visualizadas por meio da estagnacao do
sangue, causadas pelas células falciformes nos pequenos

vasos da mao de uma pessoa com anemia falciforme.

Ndo se sabe de fato qual foi a causa que provocou a mutagao
do DNA que transformou a Hb A em Hb S. O que se supde é que essa
mutacao possa ter ocorrido entre 100 e 50 mil anos atras, numa fase em
que o nosso ancestral Homo heidelbergensis estava se transformando
evolutivamente para Homo neanderthalis, ou entao na fase em que esse
ultimo estava evoluindo para Homo sapiens . Os cientistas também

supdem que a mutacao do DNA que deu origem a anemia falciforme, deve
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ter ocorrido em pelo menos trés regides diferentes da Africa, no periodo
Paleolitico/Mesolitico que estabelece o parametro de 100 a 50 mil anos.

Nessa época, a Africa era formada por densas florestas
tropicais. O que se sabe por meio de estudos antropoldgicos, fisicos e
genéticos é que nesse periodo, estavam bem estabelecidos o pensamento
simbdlico caracterizado por imagens gravadas e pintadas em rochedos, a
inovacao das pontas de projétil nas armas para matar animais grandes e
outros humanos. Ha indicios de que uma mutacao genética relacionada
com a inteligéncia, deva ter ocorrido ha cerca de 50 mil anos cujo efeito
foi o de estruturar o cérebro humano para, além de pensar
simbolicamente, tivesse a capacidade para desenvolver uma linguagem.
Seres humanos com a mutacdao relacionada com a linguagem (Homo
sapiens ) possuiam uma vantagem consideravel sobre os ndo portadores
dessa mutacao (Homo neanderthalis) os quais foram gradualmente
substituidos. Ocorre também que, por volta de 50 mil anos atras, o Homo
sapiens viveu um gargalo populacional que se supode ter sido resultado de
uma erupcao no monte Toba, em Sumatra, que pode ter causado um
inverno vulcanico de seis anos e, subsequentemente, uma era do gelo de
mil anos. Esses eventos fisico-ambientais podem ser incluidos como
hipoteses da mutacdo do DNA que originou a hemoglobina anormal que
causa a anemia falciforme. Esse tipo de mutacao é conhecido atualmente
como mutacgao fundadora.

No periodo Pré-Neolitico, entre 10 mil e 3 mil anos a.C. a
populacao africana, muitas das quais tinham a heranca imperceptivel da
anemia falciforme, se miscigenaram e cresceram absurdamente na regiao
gue hoje é o deserto do Saara. O crescimento e a miscigenagao foram
impulsionados pela facilidade em se obter alimentos extraidos das
florestas da regiao do Saara.

O crescimento populacional desordenado e a substituicao
gradual da floresta por agricultura primitiva que ocorreu na sequéncia do
periodo Neolitico (3 mil anos a 500 anos a.C.) atraiu a infestacdao dos

mosquitos causadores da malaria. E por incrivel que possa parecer, os
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individuos que eram portadores imperceptiveis da anemia falciforme - o
traco falciforme - apresentavam resisténcia a infeccdo da malaria,
enquanto que aqueles que tinham hemoglobinas normais, ou seja, nao
tinham a mutacao do DNA causador da anemia falciforme, se infectavam e
morriam. Por sua vez, o doente perceptivel com a anemia falciforme
morria logo apds o nascimento devido a anemia grave e a complicacdes
associadas. Por essa razao, ocorreu o que se denomina por vantagem
seletiva de uma mutacdo, em que os portadores imperceptiveis passam os
seus genes mutantes para as outras geragbes, e assim a populagao
africana tornou-se prevalente da forma imperceptivel da doenga falciforme
entre todas as outras populagdes mundiais.

Atualmente hd regides da Africa em que 50 a 70% dos
individuos sao portadores imperceptiveis dessa doenca. A dispersdao da
forma imperceptivel da doenca falciforme para fora da Africa ocorreu a
partir do periodo Neolitico Posterior (préximo dos 500 anos a.C.), quando
o Saara se tornou deserto e as populagdes que viviam naquela regiao
tiveram que migrar para outras regioes da Africa e posteriormente para a
Asia e Europa. Na realidade, os africanos j& conheciam essa rota ha mais
de um milhdo de anos, porém, impelidos pela falta de alimentos, essa
migracao tornou-se intensa a partir de 500 anos a.C. Foi por essa via que
a anemia falciforme se difundiu para a Sicilia, Portugal, Espanha, Arabia
Saudita e outros paises do Oriente Médio.

Entre os séculos 15 e 18, o DNA da anemia falciforme foi
introduzido nas Américas e no Caribe por meio da escravidao africana.
Especialmente no Brasil, os trezentos anos de trafico de escravos fizeram
entrar pelos portos da Bahia, Pernambuco e Rio de Janeiro
aproximadamente quatro milhdes de africanos. Esses escravos foram
direcionados inicialmente para o trabalho nas fazendas de cana de agucar
do nordeste e para a extragao do ouro em Minas Gerais.

No inicio do século 18, o direcionamento dos escravos tomou
o rumo do Rio de Janeiro, onde mais tarde se instalaria a corte do rei

D.Jodo VI. Recentes pesquisas mostraram que sao justamente os estados
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do Nordeste, Minas Gerais e Rio de Janeiro os que apresentam alta
prevaléncia da forma imperceptivel da anemia falciforme e o maior

numero de doentes da anemia falciforme.

Talassemia € uma palavra de origem grega em que thalassa
significa mar, aima é sangue, e anaima quer dizer falta de sangue.
Portanto, thalassa anaima (latinizado para talassemia) significa povos
gue vivem no mar (ilhas) e que tém falta de sangue. Como se sabe a
Grécia é um pais formado por uma regidao continental e por centenas de
ilhas. A origem da Grécia data de 3500 a.C. e, a partir da idade do bronze
(2500 a 1100 a.C.), surgiu uma civilizacdo organizada e expansionista. As
conquistas de ilhas foram marcadas por guerras cruentas e foi durante
esse periodo que cunharam o termo talassemia para designar que, em
varias ilhas, os conquistadores observaram que muitas das criangas
morriam alguns meses apds o nascimento com muita palidez. Com certeza
esses recém-nascidos tinham a forma mais grave da talassemia, a
talassemia maior. Acontece que, em muitas ilhas, eram comuns o0s
casamentos entre parentes co-sanguineos, pois esses povos ficavam
isolados de outras civilizagdes por longos anos. Portanto casamentos entre
dois portadores imperceptiveis de talassemia, ou talassemia beta menor,
eram comuns e a probabilidade de nascerem filhos com talassemia beta
maior era de 25%.

Em 1988 um grupo de arquedlogos britanicos que estudava
pecas de ceramica relacionadas com o periodo relativo a época do bronze
encontrou centenas de esqueletos fossilizados de recém-nascidos que
estavam amontoados no fundo de um abismo da ilha Paros no mar Egeu,
a 120 km de Atenas. A anadlise desses esqueletos revelou que as
estruturas Osseas tinham as alteracdes tipicas da talassemia maior. Os

arquedlogos concluiram também que o amontoado de esqueletos de
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recém-nascidos fazia parte de uma oferenda aos deuses para aplacar-lhes

a ira e evitar que outras criancas doentes nascessem.

Jonas e Cristiane eram saudaveis, jovens e formavam um
casal com muitos sonhos e esperancas. Cristiane engravidou e teve uma
gestacao normal. Com muita alegria, receberam o nascimento de Aline.
Os dois primeiros meses de Aline foram como o de todos recém-nascidos.
A partir do terceiro més, Aline comecou a ficar palida e tinha febre quase
todos os dias. O pediatra disse ao casal que a crianca deveria estar com
uma virose cronica e que afetou a qualidade de alimentacdo e, portanto,
estava com anemia por deficiéncia de ferro. Paciéncia e tudo voltaria ao
normal apds o tratamento com sulfato ferroso.

No quarto més as coisas pioraram para o bebé. O abdémen
estava inchado e a mde percebeu que o cranio de Aline tinha
imperfeicoes. O pediatra se esquivou e sugeriu que procurasse um
hematologista, que suspeitou de talassemia maior. Os exames
laboratoriais comprovaram que Jonas e Cristiane eram portadores
imperceptiveis de talassemia beta menor e o bebé havia herdado os genes
talassémicos do pai e da mae e, portanto, era uma crianga com a forma
grave da doenca, ou seja, a talassemia beta maior. Orientados
adequadamente pelo médico hematologista, Aline esta atualmente com 20
anos de idade, bonita e cheia de sonhos. Mas como ela conseguiu tudo
isto? Desde 0os 6 meses de idade, recebe sangue a cada trinta dias por
meio da transfusdo de uma certa quantidade de glébulos vermelhos
doados para tal fim e, com esse procedimento, evita-se que a anemia se
acentue. Por causa do sangue que recebeu, ha um excesso de ferro,
proveniente desses gldobulos vermelhos e para evitar que seu organismo
se prejudique com deposicdao de ferro no coragao, figado, rins, glandulas

enddcrinas e pele, ela usa diariamente um medicamento que funciona

10
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como ima. Esse medicamento se liga ao ferro que estd sobrando no
sangue e é expelido pela urina. E por fim, a cada cinco anos recebe
vacinacdes para evitar infeccoes. Todo esse cuidado tem resultado para
Aline um alongamento de sua vida e com qualidade.

Antes dos anos 80 do século passado, o talassémico maior
dificilmente sobrevivia além da primeira infancia, e essa conquista foi
conseguida por meio de trabalhos interdisciplinares que incluem a
puericultura, pediatria especializada, exames laboratoriais especificos,
médicos, enfermeiros e psicdlogos competentes e muita dedicacdo da

familia, parentes, amigos e associacOes de talassémicos.

O DNA da talassemia tem defeitos cujos resultados podem se
traduzir na incapacidade de produzir as moléculas de hemoglobina. Esse
defeito pode ocorrer no DNA do gene alfa que esta no cromossomo 16 ou
no DNA do gene beta que esta no cromossomo 11. Para exemplificar a
mutacao do DNA da talassemia e as suas consequéncias, abordaremos a
talassemia do tipo beta por ser comum entre o0s Dbrasileiros,
principalmente os de descendéncias italiana, arabe e grega. Na talassemia
beta, quando a falha ocorre em dose dupla, ou seja, a pessoa recebe do
pai o cromossomo 11 com o DNA mutante para a globina beta e da mae o
cromossomo 11 com a mesma mutacdo, a anemia €& t3o grave e as
conseqiéncias clinicas tdo evidentes que o diagndstico médico pode ser
feito antes de a crianca completar seu primeiro ano de vida.

A hipbtese da origem da talassemia, assim como a anemia
falciforme na Africa, imagina-se que tenha sido obra de mutacdes
fundamentais que ocorreram entre 100 e 50 mil anos atras nas regides
banhadas pelo mar Mediterraneo. Essas mutacgdes atingiram o DNA do
gene da globina beta no cromossomo 11 bem como o DNA do gene da
globina alfa no cromossomo 16. O curioso desse fendmeno genético é que

a mutacao fundamental que alterou o DNA do cromossomo 11, atingiu

11
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populagdes que viviam nas regides que atualmente compdem os paises
mediterraneos, quais sejam, Italia, Grécia, Libano, Siria, Israel, Espanha,
Argélia, Marrocos, Tunisia e ilhas do Mediterraneo. Por essa razao, a
talassemia beta foi denominada por muito tempo como a anemia do
Mediterraneo. No entanto, a mutacdao fundamental que alterou o DNA do
cromossomo 16 (talassemia alfa), atingiu as populacdes das regides que
atualmente compdem os seguintes paises do sudeste asiatico: Brunei,
Cambodja, Filipinas, Indonésia, Laos, Maldsia, Mianmar, Singapura,
Timor-Leste e Vietna.

A populacao brasileira tem um grau de miscigenacdao que pode
ser definido como diversificado. Além dos indigenas, portugueses e
negros, o Brasil recebeu, no final do século 19, grandes levas de
imigrantes italianos, espanhdis, drabes e japoneses. Esses imigrantes
vieram em busca de melhores condigoes de vida, uma vez que a Europa e
Asia passavam por grandes dificuldades econdmicas. Junto com a cultura,
usos e costumes desses imigrantes recebemos também a contribuicao dos
genes para as talassemias beta e alfa. Por esse motivo cerca de 1% de
todos os brasileiros sao portadores de talassemia beta menor, algo em
torno de 2 milhdes de pessoas e de perto de 2,5 mil pessoas tém a
doenca causada pela talassemia beta maior.

Informacdes detalhadas sobre doencga falciforme e talassemias

podem ser obtidas em trés sites criado pelo autor do livro:

www.hemoglobinopatias.com.br

www.talassemias.com.br

WWW.ciencianews.com.br

Palacio dos Czares em Sao Petersburgo, Russia, noite do dia
10 de outubro de 1904. A enfermeira imperial ao retirar a faixa que
envolvia o tronco do principe Alexei Romanov, entdo com trés meses de

idade, deparou com um filete de sangue que brotava de uma das
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pequenas dobras do umbigo da crianga. Um mal estar, seguido de um
calor intenso em seu pescoco, fez com que a enfermeira cambaleasse até
se sentar numa cadeira e recobrar o controle. Ela sabia que na familia da
mae de Alexei, a czarina Alexandra, havia varios casos de hemofilia,
muitos dos quais morreram antes dos cinco anos de idade.

Rapidamente colocou um tampao de algoddo para estancar o
sangue e pediu que fosse chamado com urgéncia o ajudante de ordens.
Leonid chegou rapido aos aposentos do bebé e recebeu a noticia da
enfermeira. O ajudante de ordens Leonid era a pessoa de total confianca
do czar Nicolau II, imperador da Russia, e transmitir essa ma noticia ao
czar, cortava-lhe o coracdao. Saiu cabisbaixo em direcao ao aposento
imperial, uma vez que czar e czarina ja haviam se recolhido. Atravessar o
corredor com quase trinta metros, iluminado com a luz bruxuleante das
luminarias de velas, pareceu ser uma eternidade. O czar o atendeu e, ao
receber a noticia, soltou uma exclamagdao que chamou a atencdao de
Alexandra. A preocupacao se abateu sobre os dois naquele momento. A
pergunta que nao ousava sair de suas bocas era: o herdeiro do império
russo tem hemofilia? Depois de quatro filhas, a chegada do tao esperado
herdeiro havia sido comemorada de forma grandiosa, afinal estava
garantida a continuidade de oito geracdbes em 150 anos da dinastia
Romanov.

A constatacdao da doenca veio a medida que a crianga crescia,
nos angustiantes momentos sem fim das crises de dores, principalmente
quando comecou a dar os primeiros passos. Apesar dos cuidados, tombos
eram inevitaveis. Nas ocasioes em que o fragil corpinho de Alexei doia, os
médicos do império mal conseguiam acalmar a crianca. A aflicdo era
visivel em todos os que participavam da intimidade da familia imperial.

Quando Alexei tinha dois anos de idade, a czarina soube por
meio de sua prima, a duquesa Anya, que um monge ortodoxo operava
milagres nos arredores de Sdo Petersburgo. Alexandra mandou busca-lo
imediatamente para tentar aplacar o sofrimento de seu filho. Ao chegar ao

palacio de Sao Petersburgo, o monge Grigori Rasputin impressionou a
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corte imperial pela sua imponéncia fisica e por seu carisma mistico.
Leonid, o ajudante de ordens, conduziu-o a ante-sala do quarto do bebé e
encontrou o czar e czarina aflitos pelos gritos e gemidos de dor da
crianca. O proprio Leonid explicou a Rasputin o problema que afetava a
saude de Alexei. Rasputin assentiu com a cabeca e pediu aos czares
permissdo para ficar a sés com a criancga.

O monge aproximou-se do pequeno herdeiro, colocou sua
pesada mao direita sobre a cabecinha de Alexei e sussurrou uma oragao.
Como num toque de magica, a crianga parou de chorar, gritar e gemer de
dores. A partir desse dia, Rasputin passou a ser considerado a terceira
pessoa mais importante do império russo, depois do czar e do herdeiro
Alexei. Rasputin passou a ser presenca diaria no circulo intimo da familia
e, durante os doze anos seguintes, aplacou as dores e 0s sangramentos
do principe, sempre com sucesso. Alexei era inquieto e constantemente
sofria pequenos acidentes domésticos que provocavam hemorragias e

dores principalmente nos joelhos e tornozelos.

Grigori Iefimovich Novy era um camponés da aldeia Rasputze,
assim a referéncia dada a sua pessoa era de Gregori Rasputze cuja
pronUncia em russo soa como Rasputin. Num certo dia, quando ainda
tinha 22 anos de idade, Rasputin, arando a terra do sitio em que morava,
sentiu a presenca de uma mulher vestida com um manto azul e rodeada
por anjos. Dentro dos seus principios religiosos e de sua fé, imaginou
tratar-se da figura de Nossa Senhora. Emocionado com essa visao, decidiu
dedicar-se a vida religiosa e acreditou ter certos poderes espirituais.
Procurou um mosteiro e passou a dedicar-se a consolar os doentes da
regidao. Porém sua fama de ser um religioso carismatico e com atributos
misticos chegaram ao conhecimento da nobreza e, em seguida, ao
conhecimento da prépria czarina Alexandra.

Historicamente, o que se sabe é que Rasputin aproveitou-se

de seu dominio sobre o controle das dores do principe herdeiro para
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influenciar o czar e czarina da Russia. A nobreza passou a ter inveja da
aproximacao de Rasputin com o casal imperial e tramou a sua morte.
Rasputin resistiu ao envenenamento e aos tiros de garrucha dados por um
principe russo. Ferido, teve suas maos e pés atados com cordas e, a
seguir, foi jogado no rio Neva em Sao Petersburgo. O corpo foi encontrado
dois dias depois, porém com as maos desamarradas.

O czar Nicolau II juntamente com a czarina, as quatro filhas e
o herdeiro Alexei foram fuzilados e assassinados por revolucionarios
russos na madrugada do dia 17 de julho de 1917. Alexei completaria 13

anos no més de agosto.

A hemofilia é conhecida desde a época em que foi escrito o
Talmud, texto judaico, entre os anos 50 - 130 d.C. Segundo o texto
sagrado, uma crianca ndo deveria ser circuncisada se ja tivessem morrido
dois de seus irmaos em tal procedimento. Atualmente se sabe que a
hemofilia € uma doenca hereditaria, com DNA defeituoso no cromossomo
X - o mesmo que participa na determinacao do sexo em que o par XX é
encontrado nas mulheres e o par XY no homem. Por essa razdao, quando
um homem tem o defeito no DNA do gene da hemofilia, ele é homozigoto
e perceptivel para a doenca, pois a integridade do gene que produz a
proteina necessaria para participar da coagulacdo do sangue, esta
defeituosa em quantidade ou qualidade. Nesse caso ocorre o sangramento
que caracteriza a hemofilia. Na mulher, o defeito no DNA do gene da
hemofilia afeta geralmente apenas um dos dois cromossomos X e, por
isso, ela é heterozigota e imperceptivel. E rarissimo ocorrer a forma grave
de hemofilia na mulher pois, para que isto acontecesse, ela deveria
receber dois cromossomos X afetados pela mutacao, um da mae e outro
do pai; é incomum o homem hemofilico gerar, notadamente se for uma

pessoa consciente dos problemas causados pela hemofilia.
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A hemofilia afeta entre 20 e 100 individuos para cada um
milhdo de pessoas e se manifesta de acordo com a deficiéncia da proteina,
conhecida por Fator 8 que é a causa da hemofilia A, ou da proteina
denominada por Fator 9 que causa a hemofilia B. A hemofilia A, que ¢é a
mesma da histéria do principe Alexei, é a mais comum (100
individuos/milhdo) e a hemofilia B é mais rara (20 individuos/milhdo).
Ambas apresentam trés tipos de manifestacdes clinicas: a forma grave em
gue ha menos de 2% dos Fatores 8 ou 9 para induzir a coagulagao do
sangue, € responsavel por 50% dos casos de hemofilia; a forma
moderada em que os Fatores 8 ou 9 tém 2 a 10% de atividade na
coagulacao do sangue, afeta 30% dos portadores de hemofilia; e por fim,
a forma discreta em que os Fatores 8 ou 9 tém entre 10 e 30% de suas
atividades coagulativas, é a causa de 20% das hemofilias. Mais uma vez,
apenas para ilustrar, a hemofilia A do principe Alexei era a do tipo grave.

Na hemofilia grave, as hemorragias sao espontdneas e as
atividades mais simples, por exemplo, caminhar, correr ou subir escadas,
podem causar hemorragias dentro das articulagcdes (joelhos, tornozelos,
cotovelos, principalmente) e musculos. As dores s3ao provocadas pelo
acumulo de sangue nessas articulacdes e sdo conhecidas por hemartroses.
Da mesma forma, a pele, musculos e mucosas também podem ter
sangramentos espontaneos. Cerca de 30% dos hemofilicos nunca tiveram
historia familiar de sangramentos e muitos desses casos sdo descobertos
durante uma simples extracao ou durante a escovacao de dentes, quando
ocorrem sangramentos continuos por um longo tempo.

A alteragcdo mais comum do DNA que diminui a eficiéncia dos
fatores 8 ou 9, ocorre por uma mutacdao em uma das bases nitrogenadas
do DNA. E essa mutacao induz a deficiéncia das atividades dos fatores 8
ou 9 para promoverem a coagulacdo do sangue, quando esse fendbmeno

se faz necessario.
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Ao finalizar este capitulo, € importante destacar que, apesar
dos cuidados que o hemofilico deve ter durante sua vida, a doenca ndo é
limitante para atividades intelectuais, politicas, culturais e sociais.
Destaque deve ser dado a trés personalidades brasileiras que padeceram
durante toda vida produtiva com a hemofilia, os irmaos Herbert ou
Betinho, Chico Mario e Henfil. Eles herdaram da mde o cromossomo X com
o DNA mutante para produzir o fator 8. Todos ja falecidos deram

inestimaveis contribuicdes sociais, politicas e culturais para o Brasil.
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