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RESUMO

Dosagens de hemoglobina fetal em hemolisados de

sanque periférico foram realizadas em 40 criangas com neo-
plasias hematoldgicas (leucemias agudas, crdénicas e linfo

mas) e tumores sdlidos (nefroblastoma, neuroblastoma, Rabdo

miosarcoma e retinoblastoma).

Os niveis encontrados foram comparados cCOm um gru-

po de 10 criangas sadias e sem antecedentes de patologias

hematoldgicas.
Os achados foram estatisticamente significantes
pois em 75% os valores encontrados foram superiores a

média da normalidade. Somente 01 caso de leucemia mieloide

crénica foi estudado tendo sido encontrado o maior  percen

tual: 11%.

Nas leucemias agudas LMA (6,06 : 2,17) e LLA (3,90
+

1+

3,21) seguido pelos linfomas, LH (2,5 2,12) e LNH (2,22
£ 1.19), os tumores sdlidos (2,12 T 1,82) foi o grupo Ge

menores niveis.

Estes achados sugerem gue pode haver como primei
ro evento molecular nas neoplasias hematologicas, uma pro-

liferagd@o de stem cells anormais estimuladas por fatores
intrinsecos, no gual © processo normal de diferenciacgac e
maturacdo ndo ocorreu, provocando diferentes graus de re-ex

pressdo da hemoglobina fetal.
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1.INTRODUGAO

-

A hemoglobina fetal (HbF, Hbel, 32) é a hemoglo
bina gue predomina durante a vida intra uterina da 82 a 362
semana gestacional e permanece em niveis decrescentes até
a 32s e 42s semanas do periodo neo-natal, quando atinge ©s

niveis do adulto em torno do 12 ano de vida ( £ 1,0%).

Durante o segundo trimestre de gestagdo, a produ
cdo dos elementos sanguineos se localiza principalmente nos

érgdos viscerais, sobretudo no figado.

A HbA aparece no sangue em quantidades cada vez
maiores, & medida gue a MO comega a assumir a sua fungdo
hematopoiética, a partir da 162 22 semana gestagao, ndo obs
tante a coincidéncia cronoldgica, a sintese das  hemoglobi
nas A e F nao parece estar ligada a sedes anatdmicas especi
ficas. THOMAS e col. (26) demonstraram que as células pre
cursoras dos eritrocitos (Stemcells) provenientes do figa
do fetal produzem HbA e HbF na mesma proporgdo como oS ele
mentos precursores das hemdceas colhidas simultaneamente

da medula ¢Gssea.

Ec=tas observagdes foram confirmadas por ZILLIACUS

et OTTELIN (34) através de métodos diferentes.
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WOOD e WEATHERAL (33) também demonstraram gque as
hemoglobinas F ¢ A sdo sintetizadas na mesma proporgdo pe-
las hemdceas provenientes da medula Jssea, do figado e do

bago, durante todos os estdgios da vida intra-uterina.

HE mais de um século atrds KORBER (12) verificou
gue a hemoglobina do feto e do recém-nascido difere da hemo
globina do adulto; este autor conseguiu demonstrar que a
hemoglobina do cordado umbilical resiste a desnaturagéo me-—
diante solugdes acidas ou alcalinas concentradas, as guais
levam a destruigdo rdpida da hemoglobina de um individuo

adulto.

Acredita-se que as hemoglobinas embridnicas estdo
restritas em grande parte as linhagens das células primi
tivas enguanto gue a hemoglobina F, A, e A, sdo produzidas

pelas linhagens de celulas definitivas.

Na mudanca da produgdo de HbF para HbA, dentro da
linhagem definitiva n3o hd evidé@ncia que indigue a presenga
de duas populacdes distintas de células. Os resultados mais
consistentes mostram gue a liberagao de células com aumento
da concentracdo de HbA ocorre gradualmente durante o proces
so do desenvolvimento do recém-nascido, estabilizando-se en

tre o 62 e 82 més de vida (27).

Por outre lado, experimentos realizados emn fetos
Ge carneiro tem demonstrado gue OS pPrecursores eritrocitd-
rios sintetizavam maior concentragdo de Hb fetal que os eri

trécitos maduros.
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Aumentos da sintese da hemoglobina fetal pode per
sistir apdés o periodo neo-natal em certas desordens genéti
cas jd que sua sintese obedece a um rigido contrecle envol-
vendo os genes tipo Alfa ativos do cromossomo 16 e Os genes

tipo Beta ativos do cromossomo 11,

As principais desordens genéticas congénitas sdo
as hemoglobinopatias; anemia drepanocitica ou de células
falciformes, B —talassemias,yp ~talassemias a persisténcia
hereditdria da hemoglobina fetal (PHHF), sendo gue sua pro-
ducdo pode ser reativada em vdrias outras desordens adqui-
ridas acompanhadas de deseritropoiese; processos onde ocor-
rem defeitos na diferenciac&o e maturagdc das celulas da
linhagem eritrdéide, como a sindrome mielodisplasica, a leu-
cemia mieldide crdénica juvenil, a anemia refratdria com hi
perplasia medular, hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN),
anemia megalobldstica e outros processos adquiridos nec

pldsicos ou ndo.

A reativacdo da sintese da hemoglobina fetal nas
neoplasias leucémicas e outras estaria vinculada também com
processos de descontrole genético que facilitam o surgimen

to de proteinas eritrocitarias embriondria (8).

Nas neoplasias do adulto se tem observado aumento
da hemoglobina fetal nas leucemias ndeldides e linfdides crb
nicas, eritroleucemias e linfomas (24,30), Ca de prostata,
bexiga ¢ testicules (9,1%,17), cisto adeno-carcinoma papi-

lar, seroso e mucinoso (13} e Ca de mama {32}).
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Nas criangas, a pesquisa dos niveis de Hb fetal
tem sido realizada nas leucemias agudas, LMCJ,nos linfomas
e outras neoplasias que n&o envolvem infiltragdo da medula

éssea como apresentagdo inicial (9,10,15,22,30).
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2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado em 40 criangas por
tadoras de neoplasias diversas, do servigo de Onco-Hematolo
gia do Hospital Infantil Albert Sabin da Secretaria de Sau

de do Estado do Ceara.

Todas as criangas se encontravam em tratamento qui
mioterdpico e algumas jd& em remissdo completa da doenga,
com os seguintes diagnésticos: LLA:17; LMA:03; LNH:12; LH:Z
e 5 com tumores sélidos. O grupo controle foi formado por
10 criancas escolhidas no acaso, consideradas sas e sem

antecedentes hematoldégicos ou neopldsicos.

De cada crianga foi &olhido 5 ml de sangue perifé
rico, utilizando-se seringa da Becton Dickinson Vacutainer
systems com anticoagulante EDTA (Naz) para realizagdo dos
seguintes testes: hematimetria e leucometria em contador de
células CELM, Modelo CC510; Eletroforese de hemoglobina rea
lizada em gel de Agar Amido, utilizando solugéao tampéac
tris EDTA borato pH 8,6 (18); Quantificacgédo da hemoglobina

fetal pelo método da desnaturagdo alcalina de Betke (3}.

Os resultados obtidos foram analisados estatisti
camente pela andlise de distribuigdo de frequéncia a uma va

ridvel gquantitativa e por medidas de variabilidade em torno
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da tendéncia central. O t de Student foi realizado para com
parar os valores nos grupos de maior significincia. O & foi

fixado em 5% (0,05%).



07

3. RESULTADOS

Os tipos de neoplasias estudados foram LLA: 17; LMA

:03: LMC:D1;LH:02; LNH:12 e tumores soélidos (05)

A faixa etdria entre as 40 criangas variou de 1 a
14 anos com média de 5 anos, sendo 20 do sexo masculino e

20 do sexo feminineo (Quadro I1I}.

Em 98% das criangas, incluindo o grupo controle, a
eletroforese de hemoglobina realizada em Placa de Amido foi

AA. Apenas em 1 caso de linfoma ndo Hodgkim foi encontrado

uma hemoglobina anormal, ou seja, trago falcémico AS. Tal
resultado, foi confirmado pelo teste de solubilidade, que
apresentou positividade, ou seja, houve turvagdo no tubo

teste evidenciando a insolubilidade da hemoglobina S.

2 dosagem da HbF apresentou resultados bastante
significativos nos grupos de LMA, LLA, LH, LNH e TS.0 maior
valor obtido foi em um caso de leucemia mieldide crdnica

gue devido ser udnico n&@o foi utilizado para andlise esta-

tistica (Quadro II).

Os resultados obtidos, levando-se em conta a ida

de & sexo nac mostraram estar relacionados com alte ou hai-

xo percentual de hemoglobina fetal.
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Do mesmo modo, os indices hematimétricos ndo  evi
denciaram correlagio com a dosagem da hemoblobina F entre

os diversos grupos {Quadro III).

Comparando-se os indices de Hb fetal encontrados

entre as leucemias agudas e linfomas nota-se uma diferenga

significativa (4,23 T 3,13) e (2,26 *

1,24), com um t de
student de 5,02 e 4,67 respectivamente estatisticamente

significante gquando se fixou um o¢. de 0,05% (Quadro IV).

QUADRO I

CLASSIFICACAO DAS CRIANCAS SEGUNDO NEOPLASIA,SEXO E IDADE

SEX0 IDADE (ANOS)
TIPO DE NEOPLASIA TOTAL P % Y DB ( INTERVALO)
Leucemia Linfeoide h
Aguda 17 04 13 6,3 = 2,93 (2 -14)
Leucemia Mieloide +
Aguda 03 01 02 3,3 - 2,08 {1 - 5)
Leucemia Mieloide
Crénica 01 01 00 1,0 (1,0)
Linfoma de Hodgkin 02 02 00 9,0 ¥ 2,82 (7 -11)
Linfoma ndo Hodgkin 12 10 02 6,5 £ 2,96 (4 -14)
Tumores Sdlidos 05 02 03 5,4 £ 2,79 (3 -10)

Rabdmiossarcema{(01)
Tumor de Wilms (02)
Retinoblastoma (01)
Neuroblastoma {01)

Controcle 10 06 04 5,9 - 2,18 (4-10)




QUADRO IIX

GRUPO HbF (%) Amplitude
LMA X =186,06 (4,1 - 8,4)
s = 2,17
n = 03
t = 4,26
LLA X =3,90 (0 - 9,0)

5 = 3,21
n =17
t = 4,09
LMC X = 11
n =1
LNH X = 2,22 (0 - 4,0)
S =] 1’19
n = 12
t = 4,39
LH X =2,5 (1,0 - 4,0)
s =2,12
n = 2
TS ¥ =2,12 (0,0 - 4,7)
s = 1,82
n =05
Controle X =20,71 (0 - 1,2)
s = 0,38
n = 10
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QUADRO IIX

VALORES HEMATIMETRICOS h X 106/1 hb(g/dl) ht % CHCM g/dl

LLA X 3,84 11,38 35,23 32,27
& 2,24 1,92 5,77 0,86
n =17

IMA X 33,06 11,40 35,33 32,23
& 52,61 0,87 2,88 0,37
n= 3

IMC X = 120,0 8,90 28,00 31,70
&
n = 1

LNH X 15, 34 11,57 36,33 31,81
& 36,18 0,96 2,80 0,95
n = 12

LH X 6,8 10,05 33,50 29,30
& 0,56 4,31 9,19 4,80
n =02

TS X 6,22 10,88 34,00 31,92
& 2,65 1,41 3,93 0,70
n = 05

Controle X 7,76 11,66 36,00 32,40

& 2,29 1,25 3,94 1,12
n = 10




QUADRO 1V

VALORES COMPARATIVOS DE HbF ENTRE LEUCEMIAS E LINFOMAS

11

HbF %

X Y pe
Leucemias (20) 4,23 T 3,13 t = 5,02
Linfomas (14) (2,26 & 1,24) t = 4,67

Controle (10) (0,71 - 0,38)




)
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)
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4. DI SCUSSADO

Os resultados obtidos no presente estudo,
mam prévias observagdes de que em muitas formas de
mias, elevados niveis de hemoglobina fetal podem ser

trados em alguns estdgios da doenga (1,2,16,19,28,29)

12

confir
leuce

encon-—

SHUSTER et al (25) descreveram um paciente com al

to nivel de HbF gue inicialmente apresentou medula

ossea

com hiperplasia eritroide e algumas formas megaloblastoides.

Estas formas foram resistentes a terapia com dcido fdlico.

Mais tarde o paciente foi diagnosticado como tendo leucemia

mielocitica.

vVarios estudos também tem mostrado elevados

de HbF na gravidez normal e na mola hidatiforme (5,23

niveis

}. Em

compensagido LEE (14),observou que menos que 40% dos pacien-

tes com mola hidatiforme tinham EbF com niveis maiores do

gue os observados durante uma gravidez normal.

Uma variedade de proteinas embridnicas foi

demons

trada em homogeizado de tumores de adultos com adenocarcino

ma de colon, carcinoma de péncreas (4), carcinoma hepatoce

lular e nefroblastoma (31). Um antigenc oncofetal foi

bém descrito em pacientes com carcinoma diversoes(7).

tam-
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NICHOLAS et al (20) relataram que em pacientes com
tumor de testiculo em recidiva, niveis elevados de uma subs
tdncia tumor derivada poderia reativar a sintese de HbF.
Situagdo semelhante pode ocorrer em pacientes - com outras

neoplasias de células germinativas.

Para alguns autores, elevados niveis de hemoglobi
na ¥ foram encontrados em adultos e criangas com LLA € LMA
embora ndo consistisse padrdo real para relaciona-1os ao es

tadiamento da doenga ou do tratamento.

Segundo SHERIDAN et al (24) estudando alguns pa
cientes com mesma neoplasia leucémica, observou uma eleva-
gdo da hemoglobina fetal durante a fase de recuperagdo da

medula éssea, por aplasia induzida por drogas.

Na maioria dos pacientes os niveis tendiam a norma
lizar com a continuacdo da eritropoiese normal e permanéncia
dos mesmos em remissdo. O mesmo fendmeno foi observado por

WALKER & ALI (28).

No nosso trabalho, das 17 criangas com leucemia
linfoide aguda, 10 se encontram em remissdo completa ha
mais de 18 meses, sendo que, 80% destas continuam apresen
tando niveis elevados de HbF (1,5 - 9,1%) e 20% com niveis

dentro dos padrdes normais (0,6 - 1,0%).

Nos 3 casos de leucemia mieloide aguda, 2 estdo em
a8 vemissido com niveis de 5,6 e 4,1% & 0 outro caso ainda

-~
;
<

em inicio de esquema de indugdo com HbF = 8,3%.
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No grupo dos linfomas n&o Hodgkin (linfocitico,lin
fobldstico e Burkitt) n3do houve diferengas que pudessem evi
denciar alguma tendéncia maior de elevagdo em determinado
tipo histoldgico, jd gue somente um caso dos doze estudados
era de linfoma leucemizado em recidiva, por abandono de tra
tamento, este mostrou um nivel préximo ao normal fugindo um
pouco do esperado devido a invasdo da medula déssea por c€lu

las linfomatosas.

Nos tumores sélidos, houve uma maior aproximagdo
com © grupo controle e somente em 20% dos casos apresentou

valores superiores a média.
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5. CONCLUSADO

Realizamos o presente trabalho com a finalidade de
conhecer os niveis de elevac3o da hemoglobina fetal nas di-

versas neoplasias da inféncia.

Tentar relacionar esta elevagdo com o8 indices he

matiméticos (hb; ht e leucometrial.

Correlacionar o tipo de neoplasia com maior ou me
nor elevacdo do seu nivel (com invasdoc ou ndo da medula Gs-

sea) em diversas etapas da doenga.

Concluimos entdo que: as leucemias (agudas) apre
sentaram uma elevacgdo bastante significativa néo obstante
a fase de evolugdo da doenga em gue se encontravam, a leuce
mia crbénica (LMC) ndoc pode ser avaliada devido a um unico
caso estudado, confirmando apenas os resultados da literatu
ra onde a maior elevagdc da hemoglobina fetal estaria asso-
ciada a reversdo do padrdo proteina fetal das células eri-

troides.

O grupo dos tumores solidos mostrou 0s niveis mais
baixos sem diferenca significativa com o grupo controle, su
gerindo que existem componentes inerentes a neoplasia gue
favorecem ou ndo a re-expressdo da hemoglobina fetal e que
a proliferacgdoclonal de células neopldsicas poderia ser a
origem da re-expressdo do HbF devide ao dano da medula Os-
sea ou se haveria uma lesido cromossomial nas "stem clis" ja

adultas.
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. SUMMARY

In the present study we analised the rate of HbF

in forty children with different malignancies.

The cases were distributed into 17 with acute
lymphoblastic leukemia, 03 with acute myelogenous leukemia,
12 cases of non~-Hodgkin lymphoma, 02 cases of Hodgkin's

lymphoma and 05 of different solid tumors.

Qur results have shown ah ilncrease of HbF on

leukemias followed by lymphomas and solid tumors.

These findings suggest that some factors intrinsic
to the neoplasm might favour in a different degree, the re-
expression of HbF, which, in turn, would not necessarily

mean a reversion to the foetal stages
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