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RESUMO

Uma alta concentragdo de hemoglobina Fetal (Hb F) ¢ particularmente til
nos pacientes com doenga falciforme (HbSS), inibindo a polimerizag¢do da Hb S
e potencialmente diminuindo as manifestagdes vaso-oclusivas e a hemolise. O
presente estudo teve como objetivo avaliar a concentragdo de Hb Fetal como
fator determinante na evolugdo clinica favoravel no grupo de pacientes com
anemia falciforme estudado. Foram analisadas amostras de sangue de 45
pacientes com anemia falciforme ¢ em acompanhamento clinico regular nos
Servigos de Hematologia no HUWC-UFC / HEMOCE e HIAS - Fortaleza-
Ceara. A concentragio de Hb F foi determinada pelo método da desnaturagio
alcalina. Os dados clinicos e laboratoriais dos pacientes foram obtidos através de
levantamentos tetrospectivos em seus prontudrios. Sendo os resultados obtidos
por andlise de varidncia e testes de comparacdo miltua para determinar quais
médias tinham diferencas com significAncia estatistica. Foi enconfrada a
concentragdo média de Hb F (incluindo todas as faixas etarias) de 7.7 £ 0,67% (a
extensdo sendo de 1.7 até 18.4%) da Hb Total. Conclui-se frente aos resultados e
os dados vistos na literatura cientifica que a concentragdo de Hb F por si s6 ndo
pode ser a responsavel pela evolugdo clinica favordvel nos pacientes com anemia

faiciforme estudados.
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1 INTRODUCAO

A doenga das células falciformes € a mais comum das alteragdes
hematolégicas hereditarias conhecidas no homem (Naoum, 1987). Sendo
distirbios decorrentes da presenga e predominio de uma hemoglobina anormal,
hemoglobina S (Hb S) segundo relatos cientificos de Camilo et al. (1996).
Descrita inicialmente em 1910 pelo Dr. James Herrick, um jovem negro
estudante em Chicago que apresentava no sangue eritrocitos em forma de foice
(Mcghee et' al., 1995). Declarada como uma doenga molecular por Linnus
Pauling e colaboradores em 1949, a partir da observagdo de uma mobilidade
eletroforética anormal (Naoum, 1990).

A hemoglobina S pode estar presente em uma forma heterozigética (Trago
Faiciforme), uma forma homozigética (Doenga da hemoglobina SS ou Anemia
Falciforme), ou na forma de dupla-heterozigose associada com talassemia (Hb S
/ talassemia f+) ou outra hemoglobina anormal(Hb SC, Hb SD) (Naoum, 1997).

A doenca falciforme ¢ uma enfermidade com distribuigiio geografica
mundial. Acomete com mais frequéncia a ra¢a negra do Continente Africano,
contudo sem deixar de ser diagnosticada nos varios grupos raciais existentes
(Corrons et al., 1995).

Atualmente, segundo relatos da OMS, estima-se que a doenga falciforme

esteja presente em 20 a 30 mil brasileiros, com o nascimento anual de 2.500




novos casos (Aratjo ef al., 1993). Ressaltando o dado que vinte por cento destes
individuos ndo atingem a faixa etaria de 5 anos, com dbitos por complicagdes
diretas da hemoglobinopatia (Aratjo ef al., 1993).

A anemia falciforme representa a mais freqiiente das ocorréncias de doenga
falciforme, em torno de setenta por cento dos casos, € ¢ a representacdo da
heranga homozigética da Hb S ( Camilo et al., 1996).

Do ponto de vista molecular, a Hb S (012P,°) é causada por uma mutagéo no
cromossomo 11 responsavel pela produgdo do gene-, resultando na substituigdo
da base timina pela adenina no codon 6 do gene-f (GAG—-GTG), codificando,
portanto, a valina ao invés de acido glutAmico na sexta posigdo da cadeia-8
(Lukens ef al., 1998)).

Proximo ao gene da globina-§ no cromossomo 11 encontra-se uma série de
polimorfismo de comprimento de fragmento de restrigio (PCFR), cujas
combinagdes definem haplotipos etnogeograficos especificos da Globina P
(Embury et al., 1997). Os diversos haplétipos na HbSS sio denominados Benm,
Bantu ( ou Republica Central Africana), Senegal, Camardes ¢ Arabe-Indiano
(Adeklle et al., 1993). Esses haplotipos- apresentam severidade de eventos
clinicos da anemia falciforme juntamente com o nivel de Hemoglobina Fetal (Hb
F) altamente variados entre si (Stemberg ef al., 1997).

Apesar de a Hb S e a Hb A oxigenadas serem igualmente soluveis, a

solubilidade da Hb S desoxigenada ¢é reduzida, e isto € relacionado com a




mutagdo existente (Lukens ef al., 1998). Os eritrocitos  atravessam a
microcirculagdo, o oxigénio é liberado em forma de oxi-hemoglobina, gerando
desoxi-Hb (Embury et al., 1997). A desoxigenagdo da Hb S favorece que uma
das duas valinas B° existente no tetrimero globular o,f;", forme uma projegdo
que seja capaz de se encontrar com outro sitio hidrofobico em uma sub-unidade
B de outro tetrdmero de Hb S adjacente (Bunn, 1997). Proporcionando a
produgdo de filamentos que se associam €m feixes visiveis & microscopia
eletrdnica (Rodgers, 1997).

Assim .como conseqiiéncia da mutagdo, a Hb S quando desoxigenada
apresenta solubilidade muito diminuida, sofre um processo expontineo de
polimerizagdo, com alteragdo da forma classica do eritrocito que € biconcava,
medindo em torno de 7 micras e deformavel, a uma hemacia em forma de foice,
rigida e com acentuada redugdo na sua flexibilidade (Beutler ef al., 1995). Como
resultado, podendo obstruir o fluxo sangiiineo capilar, ¢ aumentar a viscosidade
(Corrons et al ., 1995).

A desoxigenagdo por um periodo suficiente de tempo € essencial para a
ocorréncia da falcizagdo (Mcghee, 1995). Quando a desoxigenagdo é rapida, ha
eventos polimerizantes independentes que n&o alteram a forma celular (Bunn,
1997). Quando a desoxigenagdo ¢ lenta existe favorecimento da formagdo de um
ntcleo de moléculas agregadas de Hb S desoxigenadas, resultando no

aparecimento do drepandcito ( Okpala, 1998).
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A membrana do eritrocito SS pode ser lesada o suficiente para permitir a
perda de potassio e agua, com conseqiiente formagdo de células falciformes
irreversiveis. Nestas células, a forma falciforme persiste ainda que totalmente
oxigenadas e na auséncia de polimeros (Horinchi et al., 1993; Serjeant ef al.,
1996).

O padrio e extensédo da polimerizagéo da Hb S, depende de fatores como o
grau de desoxigenagdo das células, a concentragdo de Hb infracelular ¢ a
eventual interacdo com outras formas moleculares de hemoglobinas normais (Hb
A, Hb A, Ol'l Hb F) ou patologicas (Hb C, Hb D), segundo relatos de Adeklle ez
al (1993); Schechten er al (1995).

Entre as hemoglobinas normais ou anormais que possam existir no eritrocito
SS. a Hb Fetal (0z72) ¢ particularmente util na inibigdo da agregacdo intracelular,
e no aumento significativo do tempo necessario para a justa formagdo de
polimeros (Tempo de retardo) da Hb S induzida pelo processo de falcizagdo
(Odenheiner et al., 1987, Charache, 1997, Ohene, 1997).

O desvio da produgdo de globina y para [, comega no feto e resulta na
substituicdo da Hb F (azy2) que apresenta vinte aminoacidos diferentes da cadeia
B° pela Hb S do adulto (Embury er al ., 1997). Condigio que explica a auséncia
da expressdo da anemia falciforme até aproximadamente seis meses de idade,
quando a concentragdo de Hb S se torna bastante elevada (Maier ef al., 1994;

Beutler et al,.1995).
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Cinco fatores tém sido mostrados como C€apazes de influenciar a
concentragio de Hb F na anemia falciforme: idade, sexo, nimero do gene o -

globina, haplétipo - globina e um locus situado no cromossomo X que regula a
produgiio de eritrocitos contendo Hb F (Chang ef al ,. 1995).

A inibigio ocotre porque a concentragdo intracelular de Hb S geralmente
diminui com o aumento do nivel de Hb F, ¢ como as cadeias - B e y tém vinte
diferengas de aminoécidos de superficie ha formagao de hibridos mistos ( 0zB2°Y)
com uma mais aita solubilidade que a Hb S (Maier ef al., 1994; Schechter ef al.,
1995).

Achados de carater clinico e laboratorial da anemia falciforme sdo
influenciados pela concentragio de Hb F (El-Haz Mi et al., 1995, Steinberg et
al., 1997).

As manifestacdes clinicas da anemia falciforme variam acentuadamente
entre os genotipos da doenga, de um individuo a outro, € sdo resultantes da
polimerizagdo intracelular da Hb S, formagdo de drepandcitos, ¢ a anormal
interacdo destas células com o endotélio vascular (Lubin, 1997; Soloney et al.,
1997).

A evolugdo clinica da anemia falciforme esta relacionada com a presenga
constante de fendmenos vaso-oclusivos, que geram sintomatologia de dor ou
danos teciduais crnicos irreversiveis (Corrons et al., 1995; Okpala, 1998). O

agravamento do quadro hemolitico na anemia falciforme parece ser menos
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freqilente, ja que o eritrécito SS ndo demonsira ser primariamente uma hemacia
com Tesisténcia membranar diminuida (Serjeant et al., 1996).

Nos achados clinicos da anemia falciforme, encontramos eventos como
crises vaso-oclusivas; dactilite ; exacerbagdes da anemia por crises aplasticas,
megaloblasticas, hemoliticas ou de sequiestro esplénico; susceptibilidade a
infecgdes; lceras de membros inferiores (MMII); priapismo e, complicagdes
como cardiopatias; neuroldgicas; pulmonares; geniturinarias; oculares; osseas €
articulares; renais; hepatobiliares; obstétricas ¢ ginecologicas; comprometimento
do cresciménto e desenvolvimento sexual, e a ocorréncia eventual de alteragbes
psicossociais (Embury, 1997; Lukens, 1998).

Com o emprego do diagnostico precoce ( Triagem de recém-nascido ¢
Diagndstico pré-natal), associado as técnicas laboratoriais de rotina para
identificagdo da hemoglobinopatia SS ¢ a terapia adequada tém representado
papel fundamental na redugdo da morbidade e mortalidade nestes pacientes
(Powars et al., 1984, Naoun et al., 1995). Dai os portadores de anemia
falciforme (80-90 %) que apresentavam uma expectativa de vida de até vinte
anos, atualmente demonstram uma expansio etdria em homens e muiheres para
quarta e quinta décadas de vida (Platt ef al., 1994; Ferster ef al., 1995).

Com base no efeito inibitério da Hb F sobre a polimerizagdo ¢ ©
afoicamento, tém-se investigado a indugdo farmacologica da Hb F (Rodgers et

al., 1993; El-Haz Mi ef al., 1995). O nivel de Hb F difere entre pacientes adultos
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com anemia falciforme, sugerindo a possibilidade da modulagdo genética da
expressdo do gene y-globina, segundo relatos de Chang et al (1995);, Steinberg et
al (1997). Drogas quimioterapicas tém sido usadas para estimular a producgdo de
Hb F, ¢ a de uso mais amplo ¢ a hidroxiuréia (Best et al., 1998).

Baseado nas consideragdes anteriores, o trabalho objetiva determmar a
concentragio de Hb F em pacientes com anemia falciforme atendidos nos
Servigos de Hematologia do HUWC-UFC/HEMOCE* e HIAS** e constatar ou
ndo a hipdtese que a alta concentragdo de Hb F ¢ o determinante da evolugdo

clinica favoravel no grupo de pacientes estudado.

* Hospital Universitario Walter Cantidio-Universidade Federal do Ceard/Centro de Hematologia €
Hemoterapia do Ceard.

*% Hospital Infantil Albert Sabin.
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2 MATERIAL E METODOS

Foram estudadas amostras de sangue de 45 pacientes com anemia
falciforme e em acompanhamento clinico regular nos Servigos de Hematologia
do HUWC - UFC/HEMOCE e HIAS na cidade de Fortaleza-Cear4, atendidos no
periodo de setembro de 1997 a janeiro de 1998.

A populagdio em estudo era de ambos os sexos (23 individuos masculinos e
22 femininos), com idade variando de 3 até 49 anos.

Os pacientes foram identificados e registrados em fichas individuais; dados
clinicos e laboratoriais foram obtidos através de levantamentos retrospectivos em
seus prontuarios (ocorréncias clinicas, historia de transfusdo, internagdo,
medicaciio utilizada e pardmetros hematologicos).

A amostra sangiiinea para o teste laboratorial foi colhida utilizando-se
seringa da Becton Dickinson Vacutainer Systems com capacidade para 5ml
contendo anticoagulante EDTA (Nay). Foi observado como critério de inclusdo,
a0 menos trés meses depois da ultima transfusdo de qualquer produto sangiiineo.
Para fins de exclusdo no estudo, os pacientes que ndo tinham alcangado uma
concentragéo estavel de Hb Fetal, isto €, abaixo de 3 anos de idade.

A metodologia utilizada para a dosagem da Hb Fetal foi a desnaturagdo
alcalina, que apresenta o método de Betke, recomendado para baixas

concentracdes de Hb Fetal (< 4%), ¢ o método de Singer, que é usado para
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quantificacio de altas concentragdes de Hb Fetal (>4%). Os resultados da
concentragio de Hb Fetal para os pacientes estudados foram dados em
percentagem (%).

O estudo foi realizado no Laboratorio de Hemoglobina e Bioquimica

Eritrocitaria do HEMOCE, na cidade de Fortaleza-Ceara.

2.1 ANALISE ESTATISTICA

A anélige estatistica foi realizada com a comparag¢do de médias por analise
de variancia da concentracdo de Hb Fetal e parmetros hematologicos de cada
faixa etaria estudada. Associamos a testes de comparagfio mutua para determinar
quais médias tinham diferengas com significancia estatistica.

Para fins de significancia estatistica foi fixado o erro o em 5%.
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3 RESULTADOS

Foram analisadas amostras de sangue de 45 pacientes com anemia
falciforme, sendo 21 (46,67%) do Setor de Hematologia do HUWC-UFC /
HEMOCE e 24 (53,33%) do HIAS-Fortaleza-Ceara.

A faixa etaria variou de 3 a 49 anos, apresentando divergéncia numérica
nos pacientes entre as diferentes faixas etarias (anos) estudadas. Sendo 11
(24,44%) da faixa etaria (anos) de 3a 6, 7 (15,56%) de 62 9; 8 (17.78%) de 9
ald e 19 (42,22%) pacientes com faixa etaria superior a 14 anos.

Do total de pacientes falcémicos estudados, 23 (51,11%) eram do sexo
masculino e 22 (48,89%) do sexo feminino. Quanto a classificagdo por grupo
racial, 45 (100%) eram individuos pardos.

A tabela 1 mostra os registros obtidos da concentragio média de Hb Fetal
segundo faixa etaria (anos) e nimero de pacientes do grupo de falcémicos
estudado.

A concentragdo média de Hb Fetal foi de 7,7 £ 0,67% para o grupo de
pacientes estudado, com extensdo da concentragao de Hb Fetal de 1,7 até 18,4%
da Hb total. As concentracdes médias de Hb Fetal ndo tiveram diferenga
estatistica significante entre as faixas etarias (anos) estudadas.

A concentragdo média de Hb Fetal para o sexo masculino foi de 7,7 £

1,05% e para o sexo feminino de 7,8 + 0,8% da Hb total. Ndo apresentando
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variagdes numéricas com diferengas estatisticas significantes, nas diferentes
faixas etarias (anos) segundo o sexo (Tabela 2).

O quadro clinico inicial da anemia falciforme nos pacientes do grupo
estudado, apresentou 13 eventos clinicos que tém distribuido de suas
freqiiéncias segundo as faixas etarias (anos) nos dados da Tabela 3.

A diversidade de eventos clinicos ocorridos ao longo da historia natural da
doenca falciforme (HbSS), nos pacientes estudados e suas freqiiéncias nas
diferentes faixas etarias (anos). podem ser vistos na amostragem das informagdes
da Tabela 4:

O quadro clinico no periodo de coleta da amostra de sangue, para
determinagdo da concentragio média de Hb Fetal nos pacientes falcémicos
estudados, onde 17 (37,78%) se apresentaram com auséncia de queixas clinicas e
28 (62,22%) com relatos de diversas ocorréncias, 40 €xXpressos na Tabela 5.

A concentragio média de Hb Fetal e os parametros hematolodgicos:
Hemacias (x10%mm’); Hb total (g/dL); Hematocrito (%); Leucocitos
(x10%mm?); Plaquetas (x10*/mm®) e Reticulécitos (%), no periodo de coleta da
amostra de sangue para determinagdo da concentragdo de Hb Fetal, nas
diferentes faixas etarias (anos), com presenga ou ndo de variagbes numéricas

com diferengas estatisticas significantes, estao expostos na Tabela 6.
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TABELA 1 - CONCENTRACAO DE HEMOGLOBINA FETAL NOS

PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME ESTUDADOS

DO HUWC-UFC / HEMOCE E HIAS FORTALEZA-CEARA

SEGUNDO FAIXA ETARIA (ANOS) E NUMERO DE

PACIENTES
Faixa etaria Numero de Hemoglobina Fetal

(anos) pacientes (%)
3a6 11 6,60 + 1,25
629 7 11,70 £2,12
9al4d 8 6,58 £ 1,24
> 14 19 7,61 £1,00

TOTAL 45 7,70 = 0,67

Valor hematolégico expresso como média + erro padrio da média
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TABELA 2 - CONCENTRACAO DE HEMOGLOBINA FETAL NOS PACIENTES COM

ANEMIA FALCIFORME ESTUDADOS DO HUWC-UFC / HEMOCE E

HIAS FORTALEZA-CEARA SEGUNDO FAIXA ETARIA (ANOS) E

SEXO
Faixa etaria Sexo Hemoglobina N°de Hemoglobina
(anos) (n) Fetal (%) Pacientes Fetal (%)
M(7) <6 4 6,14 £ 1,60
6,1a8 0
>3 3
3aé6 F(4) <6 2 7,40 £2,26
6,1a8 1
> 8 1
M(4) <6 1 13,10 £2,71
6,1a8 0
>3 3
6a9 F(3) <6 2 8.60+33
6,1a8 0
> 8 2
M(4) <6 1 6,20 + 1,34
6,1a8 1
>8 1
9al4 F(4) <6 2 6,95 £2,29
6,1a8 I
>8 1
M(8) <6 4 7,06 £1,89
6,1a8 1
> 8 3
> 14 F(11) <6 3 8,0+1,13
6,1a8 2
>8 6
(M)7,7+1,05
TOTAL 45 45
(F)7,+£0,80

M: Masculino / F: Feminino / n: Niimero de pacientes
Os valores sdo expressos como média T erro padrio da média
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TABELA 3 - QUADRO CLINICO INICIAL DA ANEMIA FALCIFORME NOS PACIENTES

ESTUDADOS DO HUWC - UFC / HEMOCE E HIAS FORTALEZA-

CEARA

Sinal / Sintoma inicial Ocorréncia Casos por faixa etaria em anos (Yo)

da anemia falciforme n(%) 3a6 6239 9al4 > 14
Palidez 2 (4.44) 100.00 0.00 0.00 0.00
Anemia grave 8 (17.77) 37.50 25.00 12.50 25.00
Ictericia 7 (15.55) 0.00 0.00 43.00 57.00
Edema em MMII 3 (6.66) 33.30 66.70 0.00 0.00
Dor 6ssea 12 (26.66) 0.00 8.30 25.00 66.70
Dor abdominal 2 (4.44) 0.00 50.00 0.00 50.00
Infecgdo 1 (2.22) 0.00 0.00 0.00 100.00
Esplenomegalia 2 (4.44) 50.00 50.00 0.00 0.00
Hepatomegalia’ 2 (4.44) 100.00 0.00 0.00 0.00
Hepatoesplenomegalia 1 (2.22) 0.00 0.00 | 100.00 0.00
Dactilite (Sindrome mao-pe) 2 (444) 100.00 0.00 0.00 0.00
Ulcera de MMII 2 (4.44) 0.00 0.00 0.00 | 100.00
Retardo do crescimento 1 (2.22) 0.00 0.00 0.00 100.00

45(100.00)

TOTAL

n = (Ndmero de pacientes)
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TABELA 4 - EVENTOS CLINICOS NOS PACIENTES COM ANEMIA

FALCIFORME ESTUDADOS DO HUWC-UFC / HEMOCE E

HIAS FORTALEZA-CEARA
QOcorréncia | Casos por faixa etaria em anos (%)
Evento n(%) 3a6 | 6a9 |9al4 | > 14
Dactilite (Sindrome mao-pé) 23 (51.11)) 4783 | 1739| 21.74| 13.04
Dor éssea 45 (100.00)| 24.44| 1556| 17.78| 4222
Dor abdominal 45(100,00)| 2444 | 1556| 17.78 | 4222
Dor toracica 38 (84.44)| 2369| 1842 | 1579 42.10
Crise Algica 45(100,00) | 2444 | 1556| 17.78 4222
Infeccgéo: 45 (100,00)
Gripe 45(100,00) | 24.44| 1556 | 17.78 | 42.22
Pneumonia 25 (55.55)]| 32.00| 12.00| 24.00| 32.00
Meningite 1 (2.22) 0.00 0.00 | 100.00 0.00
Febre 45 (100,00)| 2444 | 1556| 17.78 | 4222
Cefaléia 35 (100.00) | 14.29| 1429| 17.14| 54.28
Crise Hemolitica 4 (8.88)] 25.00| 25.00| 25.00| 25.00
Crise de Sequestro Esplénico 1 (2.22)] 100.00 0.00 | 00.00 0.00
Esplenomegalia e/ou Adenomegalia 26 (57.77)| 2692 | 11.54| 1923 | 4231
Litiase Biliar 5 (11.11) | 00.00 0.00 0.00 | 100.00
Complicagdes Dermatoldgicas 10 (22.22)
Ulcera de MMII 6 (1332)] 1667 000| 1667| 66.66
Ferida em outros locais 4 (8.88)] 25.00| 5000| 000 25.00
Complicag¢des Cardiacas 4 (8.88) 0.00 0.00 0.00 | 100.00
" Complica¢des Neurologicas 3 (6.66)
AVC 1 (2.22)] 100.00 0.00 0.00 0.00
Convulsdo 2 (444) 0.00 0.00 0.00 | 100.00
Retardo do Crescimento 12 (26.66)| 25.00| 25.00| 25.00| 25.00
Alteragdes Psicossociais 3 (6.66)] 66.77 0.00| 33.33 0.00
Complica¢des Obstétricas e Ginecologicas 5 (11.11) 0.00| 0.00 0.00 | 100.00
Complicag¢des Geniturindrias 5 (11.11) 0.00 0.00| 20.00| 80.00
Complicagdes Oculares 2 (444 0.00 0.00 0.00 | 100.00
Eventos Hemorragicos 5 (11.11) 0.00 0.00| 20.00| 80.00
Hemocromatose Secundaria 1 (2.22) 0.00 0.00 0.00 | 100.00
Anestesia e Cirurgia 10 (22.22)
Colecistectomia 5 (11.11) 0.00 0.00 0.00 | 100.00
Parto 5 (11.11) 0.00 0.00 0.00 | 100.00

n: Namero de pacientes
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TABELA 5 - QUADRO CLINICO DURANTE A PESQUISA DOS

PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Sinal / Sintoma Ocorréncia | Casos por faixa etaria em anos (%)
durante a pesquisa n{%) 3a6 | 6a9 | 9al4 | >14

Ictericia 1 222)] 0.00|10000| 000| 0.00
Edema em MMII 1 222 000 0.00| 0.00]100.00
Dor 6ssea 13 (28.89)| 23.07 7701 0.00| 69.23
Dor abdominal 2 (444)] 0.00]| 50.00| 50.00| 0.00
Dor toracica 1 222)] 0.00| 0.00| 0.00]100.00
Cefaléia 1 222)] 000| 0.00]100.00| 0.00
Febre 1 (2.22)]100.00| 0.00[ 000| 0.00
Infeccdo 3 (6.66)] 66.70| 0.00] 33.30| 0.00
Coluria 1 222 o0.00| 0.00[ 0.00|100.00
Hepatomegalia 1 (2.22)] 10000 0.00| 0.00| 0.00
Taquicardia 2 (444)| 000 0.00| 50.00| 50.00
Retardo do crescimento 1 222 0.00 0.00| 0.00|100.00
Assintomatico 17 (37.77)| 23.53| 23.53| 23.53 29.41
TOTAL 45 (100.00)

n : Nimero de pacientes
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4 DISCUSSAQ

Sabe-se dos dados da literatura que a Hb Fetal imbe 0 padriio e extensdo da
polimerizagdo da desoxi-Hb S (Rodgers at al.,1997). Geralmente o nivel
intracelular da HbSS diminui com o aumento da Hb Fetal (manutengdo constante
da Hb Intracelular), e a cadeia y por ter vinte aminoacidos diferentes da cadeia
B° favorece a formagdo de hibridos mistos (o B° 8) com uma solubilidade
muito maior que a da Hb S (Schechter ef al., 1995, Embury, 1997). Dai a
importancia-da utilizagio da concentragdo de Hb Fetal como um dos indicativos
da evolugdo clinica favoravel no homozigoto SS ( Adekille et al., 1993 Steinberg
et al., 1997).

Alguns investigadores (Horinchi ef al., 1993; Rodgers et al., 1997), tém
demonstrando que altos niveis de Hb Fetal estdo associados com a evolugdo
clinica mais favoravel da doenga falciforme (HbSS). Apresentando pacientes em
diferentes localidades etnogeograficas com redugdo das complicagbes vaso-
oglusivas, bem como expressiva melhora na qualidade de vida e expansio dos
limites da expectativa etéria destes individuos falcémicos (Lu e Steinberg.,
1996).

Em nosso estudo - realizado em 45 pacientes com anemia falciforme, a
concentragiio média de Hb Fetal de 7,7 £ 0,67% da Hb Total, com extensdo da

" concentracdo de Hb F de 1,7 até 18,4% da Hb Total. O estudo demonstrou valor
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concordante com achados reportados por Zago ef al. (1983), enquanto que
Ferster ef al, (1995), encontrou valor da concentragdo de Hb Fetal de 3,5% da
Hb Total para um grupo de pacientes falcémicos pesquisado.

Frente a relatos de Chang ef al. (1995), que o sexo possa S€r ull fator que
module a expressio de Hb Fetal em individuos normais e pacientes falcémicos,
devido a um gene localizado no cromossomo X (mais forte expressdo no sexo
feminino que o sexo masculino) ou fatores hormonais possiveis de serem
produzidos. As observagdes dos niveis médios das concentragdes de Hb Fetal no
SEXO0 mascuiino de 7,7 + 1,05 e o sexo feminino de 7,8 + 0,8% da Hb Total, entre
as diferentes faixas etarias (anos) mo grupo pesquisado, apresentaram-se de
modo concordante com a literatura consultada (Chang e al, 1995; Lu e
Steinberg, 1996).

Quando observamos o0s resultados referentes aos sinais e sintomas,
decorrentes das complicagdes da anemia falciforme, no grupo estudado com
concentracio média de Hb Fetal de 7,7 0,67% da Hb Total. Identificamos que
eventos de menor ou maior gravidade na clinica da doenga, ocorrem com maior
freqiiéncia nos pacientes com valores de Hb Fetal < 6% da Hb Total. Reforgando
assim para as nossas observagdes a utilidade da concentragiio de Hb Fetal como

um dos aplicativos usados para a evolugdo clinica favoravel da doenga falciforme

 (HSS).
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Contrariando as expectativas conhecidas da ocorréncia de sinais e sintomas
da anemia falciforme relatadas pela literatura (Corrons ef al., 1994). A nossa
populagdo de estudo apresentou diminuigdo destes valores, quando analisamos o
numero de pacientes estudados, o nivel da concentragdo de Hb Fetal, relato de
freqiiéncia exclusiva dos eventos vistos nos diferentes individuos da amostra, € a
auséncia de complicagdes comuns ou mais graves na evolugdo clinica da anemia
falciforme. Desse modo se apresentando como pacientes, que se comportam
clinicamente favoraveis para os eventos da anemia falciforme.

Muitos. autores tém estimado que ha uma limitagiio de Hb Fetal que melhora
a severidade da anemia falciforme (Bordin er al., 1989; Horinchi er al., 1993).
Eventos como acidente vascular cerebral (AVC), necrose asséptica da cabega do
fémur, sindrome toracica aguda e ulcera de MMII, ocorrem raramente, s€ a
‘ concentragio de Hb Fetal ¢ > 10% da Hb Total (Bordin er al., 1989).
Favorecendo assim indicacdes, que dificilmente pacientes com niveis altos de
Hb Fetal tenham danos clinicos graves na anemia falciforme (El-Haz Mi et al.,
1995; Serjeant et al., 1996). O presente estudo evidenciou pacientes com
comportamento clinico concordante com os investigadores referidos pela
literatura pesquisada. (Bordin ef al., 1989; Horinchi et al., 1993).

A gravidez constitui o principal problema ao nivel reprodutor em pacientes
com anemia falciforme (Aratjo et al., 1993). Ha comprometimento do fluxo

sangiiineo placentdrio, e a nivel materno ha aumento de episddios dolorosos ¢
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infecgdes, anemia progressiva e até 6bito (Beutler ef al., 1995; Embury et al.,
1997). O estudo realizado verificou que 5 (45,45%) do total de 11 pacientes
falcémicas distribuidas na faixa etaria (anos) > 14, ¢ em fase reprodutiva, tiveram
éxito sobre essas adversidades. A plenitude da matermdade foi alcangada, ¢ o
reforgo das consideragdes sobre a evolugdo clinica favoravel deste grupo de
portadores de anemia falciforme.

Alguns parametros hematologicos dos pacientes falcémicos, foram relatados
por Steinberg (1997). O presente estudo, evidenciou para a populagdo falciforme
pesquisada, .os valores médios de 2,5 + 0,06 hemécias ( x 10%mm’ ); 7,2 + 0,15
Hb total (g/dL); 23,0 £ 0,47 hematocrito (%); 12,3 + 0,53 leucdcitos
( x10°/mm’ ); 394,4 + 22,73 plaquetas ( x 10°%/mm’ ) e 15,8 + 0,94 reticulocitos
(%).

Foi observado encontro de 17 (37,8%) pacientes considerados
assintomaticos para os eventos clinicos da anemia falciforme, com concentragdo
média de Hb F de 10,56 * 1,00% da Hb Total. O grupo de 45 pacientes
falcémicos estudado, no periodo referente a coleta da amostra sangiiinea,
apresentou a concentragio média de Hb Fetal de 7,7 + 0,67% da Hb Total.
Evidenciamos uma demonstragdo clara, que muitos destes pacientes tém uma
qualidade de vida estavel por intervalos de tempo consideraveis, apresentando
| numeros diminuidos de crises, que eventualmente interrompem esse estado de

relativo bem estar.
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No grupo de pacientes falcémicos estudado, houve a obtengdo de 19
(42,22%) individuos na faixa etaria (anos) > 14. E uma marca da superagdo dos
eventos clinicos iniciais da doenga falciforme (HDbSS), ocorréncias de maior
gravidade em ndmero diminuindo e pardmetros hematoloégicos com valores
estaveis para um quadro de anemia cronica. Assim, todas essas observagdes sdo
pontos fortes, para a evolugdo clinica favoravel, dos portadores de anemia
falciforme do grupo estudado.

Com a observagdo da evolugdo clinica favoravel dos falcémicos estudados,
0 critério de exclusdo dentro da amostra utilizada, para pacientes com um quadro
clinico mais grave da anemia falciforme ¢ nivel de Hb Fetal < 4%, foi implantado
para analises estatisticas. O resultado foi a determina¢do da concentragdo de Hb
F de 9,58 + 0,67% da Hb Total. Esse novo valor obtido para o nivel de Hb F,
possivelmente representa de modo mais fidedigno, a concentragdo de Hb Fetal
da nossa populagdo de individuos estudados.

Quando analisamos os nossos achados, vimos que a evolugdo clinica do
grupo estudado, é mais favoravel que em outras regites, com niveis similares da
concentragdo de Hb Fetal (Hutz et al, 1983). Observamos a ocorréncia
diminuida de eventos clinicos, se comparada a diversas populagdes de portadores
de anemia falciforme, o uso minimizado da conduta terapéutica da internagido
hospitalar, redugio das necessidades transfusionais, e a auséncia de fatores

ambientais, como baixas temperaturas e elevadas altitudes, que podem favorecer
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ao fenémeno da polimerizagdio da Hb S (Powars ef al., 1978, Zago et al., 1983).
A estimulagdo ao emprego de novos medicamentos, para a indug¢do da sintese
continua de Hb Fetal apds o nascimento, para se ter beneficios clinicos em todas
as populagdes falciformes, é algo de extrema necessidade {Charache er al., 1992,
Charache et al., 1997; Ohene et al., 1997). O grupo de pacientes estudado,
espera juntamente com os Servigos de Hematologia onde sdo acompanhados, o
surgimento de novas drogas que estimulem a sintese de Hb fetal, para assim
terem melhores resultados em sua evolugdo clinica. Ressaltando que estes
medicament'os devem apresentar ainda menos efeitos toxicos, que os observados
com o uso da hidroxiuréia.

A pesquisa realizada se ndo conclusiva, ndo invalida a hipotese de que a
concentragio de Hb Fetal seja um indicativo da evolugdo clinica favoravel na
anemia falciforme do grupo de pacientes estudado. Favorecendo um
questionamento para que novos estudos sejam realizados em toda a populagdo de
pacientes com anemia falciforme atendidos nos Servigos de Hematologia do
HUWC-UFC / HEMOCE ¢ HIAS, com o objetivo de determinar a concentragdo
de Hb Fetal; como também com o uso da biologia molecular determinar o

haplétipo da Hb SS do grupo de pacientes falcémicos estudado.
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5§  CONCLUSAO

Mediante os dados obtidos no estudo realizado, ¢ comparando-os com os
achados da concentragdo de Hb Fetal em outras populaces falcémicas,
provavelmente com diferencas etnogeograficas, ndo podemos definir que a
concentragdo de Hb Fetal seja por si s0, a responsavel pela evolugdo clinica

favoravel no grupo de pacientes com anemia falciforme estudado.
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SUMMARY

A high fetal hemoglobin (HbF) concentration is particularly useful in patients
with falciform disease (HbSS) since it may inhibit the HbS polymerization and
potentially reduce vasoocclusive manifestations and hemolysis. The present study
aimed at evaluating the HbF concentration as determining factor in the favorable
clinical evolution of a group of patients with falciform anemia. The patients were
receiving a regular clinical treatment at the units of hematology of HUWC -
UFC/HEMOCE and HIAS (Fortaleza, Ceard State). The blood samples of 45 these
patients were analyzed. The HbF concentration was determined by the alcaline
denaturation method. The clinical and laboratorial data were obtained retrospectively
| from medical records. The results were obtained through variance analyses and mutual
comparison tests determining in which average values a statistically significant
difference had occurred. The general average HbF concentration (including all age
groups) was 7.7 £ 0.67 % (the range being from 1.7 to 18.4 %) of the total Hb. It may
thus be conclused from the results of this study and from the scientific literature that
the HbF concentration could not have been 'the sole responsible for the favorable

clinical evolution of the patients inclused in this study.
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