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RESUMO

A concentra¢do de hemoglobina fetal (Hb F) em um individuo adulto ou
em criang¢as com idade acima de 1 ano de vida ndo €, geralmente, maior que 1 a
2% da hemoglobina total. No entanto, niveis elevados de Hb F sdo observados
em grande niimero de neoplasias hematolégicas. Dosagens de Hb F em
hemolisados de sangue periférico foram realizados em 176 pacientes com
leucemia e linfomas atendidos no ambulatorio de hematologia do Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Ceara- HEMOCE. Das 176 amostras analisadas,
102 (58%) eram de pacientes do sexo masculino, enquanto que, 74 (42%) eram
do sexo feminino, abrangendo todas as idades. Niveis elevados de Hb F(>2%)
foram encontrados em 29 pacientes. Destes, 13 eram do sexo masculino,
enquanto que, 16 eram do sexo feminino. Das neoplasias em estudo — leucemias
e linfomas — as leucemias mieldides aguda e crénica apresentaram um maior
niimero de caso$ onde a Hb F estava acima de 2%, sendo achados 10 pacientes
com LMC e 6 com LMA. Em relacfio a faixa etaria, niveis elevados de Hb F
foram encontrados em maior nimero entre os pacientes com idade entre 45 a 60

anos de 1dade.
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1.1.1. TIPOS DE HEMOGLOBINA

As combinacdes entre as cadeias de globina resultam ¢m moléculas de
hemoglobinas distintas. Essas moléculas sdo sintetizadas em diferentes fases do
desenvolvimento humano: embrionario, fetal e pés-nascimento. Seis meses apos
o nascimento a molécula de hemoglobina predominante ¢ composta por duas
cadeias alfa e duas beta (a2 B2) € designada por HbA. Esta hemoglobina constitui
96% da concentragdo total dessa proteina, enguanto OUtro componenie com
menor teor, formado por pares de cadeias alfa e delta (o 8:), denominado por
HbA., apresenta concentragao variavel de 2,5 a 3,7%. Resquicios de Hb Fetal,
formada por um par de cadeias o e um para de cadeias vy (o2 v2), também podem
ser encontrados em individuos normais com idade acima de 6 meses numa

concentraciio que varia de zero a 1% (Naoum, 1999; Kellen et al., 1980).

Ao final da gestagdo, a HbA aumenta, chegando a ser, quando do
nascimento, de 20 — 30%, enquanto a Hb F ou hemoglobina fetal ainda
representa 70 — 80% da hemoglobina do individuo. No quinto més de vida a
HbA atinge niveis semelhantes aos do adulto, e a Hb F passa a representar uina
porcentagem minima como ja fol referido (Lorenzi, 1999; Lee et al., 1998

Rapaport, 1978).

Em resumo, no individuo adulto temos as seguintes porcentagens de

hemoglobina:

HbA------ 95,0 a 98,0%
HbAz2----- 2,5a3,7%
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1.1.2. HEMOGLOBINA FETAL

A hemoglobina F ¢ semelhante a hemoglobina A, pois possui em sua
estrutura, duas cadeias idénticas aquelas encontradas na hemoglobina A, porém.
no lugar das cadeias B ha duas cadeias y. A producdo de cadeias a comeca
durante a vida intra-uterina e continua sempre, enquanto que a producdo de
cadeias vy comega a decrescer logo apOs o nascimento € ¢ substituida pelo

aumento de produgdes das cadeias f.

Em 1960, Thomas € col demonstraram que as células precursoras
dos eritrocitos (“Stem Cells” ou “células-mée™) provenientes do figado fetal
produzem HbA e HbF na mesma proporco que os elementos precursores das
hemacias presentes na medula oOssea. Estas mesmas observacdes foram
confirmadas por outros autores através de métodos diferentes (Zulliacus et al..

1967; Wood e Weatheral, 1973 ).

A HbF caracteriza-se por ser resistente a desnaturagdo com a adicao
de alcalis. Korber, ha mais de um século, verificou que a hemoglobina do feto e
do recém-nascido difere da hemoglobina do adulto; demonstrando que a
hemoglobina do corddo umbilical (HbF) resiste a desnaturagio mediante
solucdes alcalinas concentradas, as quais levam a destruicdo rapida da
hemoglobina de um individuo adulto. Essa propriedade da Hbl serve de base,

ainda hoje, para a sua quantificagdo quimica ( Oliveira,1992; Betke et al.,1877).

Na mudanc¢a da produgdo de HbF para HbA ndo ha evidéncias que
indique a presenca de duas populagdes distintas de células. Os resultados mais
consistentes mostram que a liberacdo de células com aumento da concentracdo

de HbA ocorre gradualmente durante o processo do desenvolvimento do recém-
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nascido, estabilizando-se entre 0 6° ¢ 8° més de vida (Papayannopoulou et al.,
1988; Oliveira, 1992).

Por outro lado, experimentos realizados em fetos de carneiro tem
demonstrado que os precursores eritrocitarios sintetizam maior concentracio de

Hb fetal que os eritrécitos maduros (Oliveira, 1992).

Alguns autores sugerem que a mudanca da produgdo de HbF para
HbA e A: é reversivel, observando-se ainda a persisténcia de aumentos da

sintese da HbF, mesmo apos o periodo neo-natal, em certas desordens genéticas
( Dainiak et al., 1980; Lorenzi, 1999; Oliveira, 1992; Verrastro, 1996).

Um alto nivel de HbF ¢ quase sempre encontrado em certas
hemoglobinopatias (talassemia, doenca da célula falciforme), nas quais ha uma
anormalidade congénita afetando a sintese das cadeias B. Em tais condicles, a
hemoglobina fetal esta distribuida irregularmente nas células vermethas, assim,
uma célula pode ter uma concentragdo anormalmente alta, enquanto outras estdo

completamente livres da HbF (Bartolozzi et al., 1966).

Niveis elevados HbF podem ser encontrados em um grande namero
de desordens hematoldgicas, incluindo tanto as adquiridas como as congénitas.
Dentre essas desordens pode-se citar: anemia perniciosa, anemia aplastica,
persisténcia  hereditaria de HbF (PHHF), anemia megaloblastica.
hemoglobintiria paroxistica noturna, mieloma, linfomas e leucemias agudas ¢
cronicas (Bartolozzi et al., 1966; Maurer et al., 1972; Miller, 1969; Newman et
al., 1973; Sheridan et al., 1976).

Deste ponto de vista, foi feito uma investigacdo dos niveis de

hemoglobina fetal em individuos acometidos de leucemias e linfomas.
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1.2. NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Chama-se de Neoplasias Hematologicas, ou simplesmente, “doencgas
hematoldgicas”, a qualquer enfermidade ou disturbio que afete a formagio ou
funcdo das células sanguineas, comprometendo as células da livhagem vermelha

— eritrocitos — e/ou da linhagem branca — leucécitos.

A detecgdo e diagndstico das doencas hematologicas, quer devido a
deficiéncia de eritrocitos, quer devido a deficiéncia de leucécitos normais em
numero e fungdo, merecem uma atencdo especial para se obter uma
quantificagdo cxata ¢ analise racional do problema, visando o tratamento ¢ cura

dos individuos por elas acometidos.

Dentre as doengas hematologicas destacam-se as que envolvem
anormalidades na linhagem leucocitaria — células de defesa do organismo como

as leucemias e linfomas.

1.2.1. LEUCEMIAS

Leucemia € uma doenga caracterizada pela proliferacdo exagerada dos
leucocitos fora dos padrdes fisiologicos habituais de controle da hematopoese

(Wood e Weatheral, 1973).

As leucemias sio, na verdade, um grupo de doencas com diferentes
fisiopatologias, manifestagdes clinicas e progndsticos; o seu traco comum ¢ um
acomulo ou proliferacdo desregular de um dos constituintes da série dos
leucocitos na medula ossea (Lee et al., 1998; Korber, 1926; Lorenzi, 1999;

Papayannopoulou et al., 1988).
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As c€lulas leucémicas invadem e subistituem os elementos medulares
normais. Nenhum local da medula 6ssea ¢ poupado. Além disso, as células
leucémicas tanto podem proliferar em outras areas do sistema reticulo-
endotelial-- baco, figado e linfonodos, como invadir érgdos e tecidos ndo
hematoloégicos, tais como: meninges, trato gastrintestinal, rim ¢ pele (Korber,

1966; Lorenzi, 1999; Oliveira, 1985; Papayannopoulou et al., 1988).

As caracteristicas basicas sfo:

v' Variagdo do ntmero de leuctcitos além das faixas de normalidade,
podendo alcancar niveis extremos, para mais ou para menos;

v" Despropor¢do andmala entre os diversos tipos leucocitarios com
predominio de um deles;

v Localizago ou proliferagio extramedular ou fora dos locais de leucopoese,
com infiltracdo de tecidos ¢ 0rgéos;

v" Parada ou retardo de maturacdo;

<

Insuficiéncia medular por ocupacio do tecido mieloide;

v Evolugio progressiva maligna e fatal (Wood ¢ Weatheral, 1973).

1.2.1.2. FATORES ETIOLOGICOS E MANIFESTACOES CLINICAS

Embora as causas de leucemias humanas sejam desconhecidas, pode-
se considerar que cada tipo de leucemia humana aparece como resultado da
interacdo de varios fatores patogenéticos (exposicdo a uma quantidade critica de
agente ambiental em um individuo geneticamente suscetivel num determinado
periodo de seu desenvolvimento). Os seguintes fatores sdo considerados
importantes:

v' Fatores ambientais: radiacOes ionizantes (B € v); agentes quimicos tOXicos;

infec¢des (especialmente virais) e certas condigdes socio-econdémicas.

15




v"  Fatores individuais — (podem criar condigdes para o aparecimento das
leucemias): habito de fumar, stress, tipo de atividade profissional.

v" Fatores genéticos e cromossdmicos ( Lorenzi, 1999; Verrastro, 1996; Lee
et al., 1998).

O quadro clinico que se apresenta decorre, predominantemente, da
insuficiéncia medular por ocupagdo do tecido mieloide, levando a produgdio

deficiente das células sanguineas e perda de fungio orgénica.

As leucemias agudas sdo acompanhadas de anemia, febre e
hemorragia. A presenca desses trés sinais forma uma triade muito sugestiva da
doenca ( Lorenzi, 1999; Wood e Weatheral, 1973).

Como a acometimento geral do organismo, os sintomas sdo de ordens
diversas, incluindo infecgdes das vias dereas superiores, hepatomegalia.
esplenomegalia, rarefacfio cutdnea, dores oOsseas e articulares e sintomas
neurologicos, dentre outros ( Lorenzi, 1999; Lee et al., 1998; Oliveira. 1985:
Wood ¢ Weatheal, 1973).

1.2.1.3. CLASSIFICACAO

Tradicionalmente, as leucemias sfo classificadas com base no tipo
celular envolvido e no estado de maturidade das células leucémicas. Assim, as
leucemias agudas caracterizam-se pela presenca de células muito imaturas
(denominadas blastos) e por uma evolug¢do rapidamente fatal em pacientes nio-
tratados (Lee et al., 1998).
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As leucemias cronicas, por outro lado, estdo associadas, pelo menos
no inicio, a leucocitos bem diferenciados (maduros) e com uma evolugdo

relativamente indolente.

Sdo reconhecidas duas variantes principais das leucemias agudas e
cronicas: linfociticas (ou linféides) e mielociticas (ou mieloides). Por

conseguinte, uma classificac@io simples apresentaria quatro padrdes de leucemia:

Leucemuia linféide aguda (LLA);
Leucemia linfoide cronica (ILLC);

Leucemia mieldide aguda (LMA);

ANEENEENEEN

Leucemia mieloide cronica (LMC).

¢ Leucemia Linfoide Aguda — (LLA)

A leucemia linféide aguda € caracterizada pela presenca de grande
porcentagem de blastos linfoides ou linfoblastos no sangue periférico ¢ na

medula dssea ( Lee et al., 1998).

A LLA ¢ principalmente uma doenga de criancas e adultos jovens,
constituindo 80% das leucemias agudas da inféncia, com pico maior de
mcidéncia entre 2 ¢ 5 anos. A LLA representada a forma mais freqiiente dos
canceres da mféancia (30 a 35% de todos os cénceres da infincia) (Oliveira,
1985)

17




¢ Leucemia Linféide Crénica — (LLC)

Esta doenca linfoproliferativa ¢ relativamente rara em nosso meio,
caracterizando-se por um quadro clinico benigno, evolugdo lenta ¢ grande
leucocitose no sangue devido a um aumento acentuado de linfocitos de tipo
maduro, com raras formas blasticas circulantes ( Lee et al., 1998; Lorenzi, 1999;
Oliverra, 1985).

¢+ Leucemia Mieléide Aguda — (LMA)

As LMA acometem todas as idades ¢ ambos os sexos, mas afetam
principaimente adultos entre 15 ¢ 39 anos de idade, do sexo masculino,
constitumdo somente 20% das leucemias da infincia (Lee et al.,1998:

Verrastro, 1996).

As LMA caracterizam-se pela proliferacdo andémala dos precursores
granulociticos da medula oOssea. resultando em células de aspectos variados,
desde formas muito indiferenciadas (blastos) até células de aspectos bem mais

diferenciados ( Lorenzi. 1999; Oliveira, 1985).

¢+ Leucemia Mieléide Cronica (LMC)

Caracteriza-se como uma proliferagdo de células mieldides
granulociticas que mantém sua capacidade de diferenciacdo (Lorenzi, 1999; Lee

et al., 1998; Verrastro, 1996).
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A LMC ¢ levemente predominante no homem e corresponde a 15 a

20% de todas as leucemias no adulto. Seu pico de incidéncia ¢ em torno da 5% ou
67 década de vida (Lee et al., 1998; Lorenzi, 1999; Oliveira, 1985).

1.2.2. LINFOMAS

Os linfomas sfo neoplasias malignas caracterizadas pela proliferacio
de células nativas dos tecidos linfoides, ou seja, linfocitos, histiocitos, seus

precursores ¢ derivados (Lee et al., 1998).

Os linfomas podem situar-s¢ principalmente em génglios linfaticos,
sendo entdo denominados ganglionares ou linfonodais, como também podem
iniciar-se em estruturas linforeticulares ndo ganglionares, sendo entdo
denominados linfomas extra-ganglionares ou extra-nodais, como por exemplo.

os linfomas primarios do tubo digestivo e da pele (Verrastro, 1996).

No grande grupo de linfomas, a Doenca de Hodgkin (linfoma de
Hodgkin) ¢ segregada de todas as outras formas, que constituem os Linfomas
Nzo-Hodgkin. Embora ambas as formas sejam oriundas dos tecidos linféides, a
doenca de hodgkin é separada em virtude da presenca de um aspecto

morfolégico unificador caracteristico: a célula gigante de Reed-Sternberg (Lee

et al., 1998; Oliveira, 1985).

1.2.2.1. FATORES ETIOLOGICOS E MANIFESTACOES CLINICAS

A etiologia dos linfomas permanece desconhecida. A maioria dos
mecanismos postulados para o desencadeamento das leucemias ¢ aplicavel aos

linfomas, sobretudo em suas formas ndo-hodgkinianas ( Oliveira, 1985).

19



Varias teorias foram propostas considerando os linfomas como
condigdes infecciosas, hereditarias, resultantes de exposi¢des a agentes
mutagénicos, desordens imunoldgicas e finalmente, uma doenga neoplésica (Lee

et al.,1998; Lorenzi, 1999; Verrastro, 1996).

O conceito mais aceito na atualidade ¢ de que os linfomas tenham
uma ctiologia viral, associada a uma resposta imunolégica atipica (Oliveira,
1985).

Muitos pacientes procuram o médico por terem notado um aumento
dos ganglios ou de uma massa abdominal. Outros apresentam queixas referentes
a dores abdominais, vomitos, massas faringeas, ou mesmo sangramentos

gastrointestinais ( Lee et al., 1998).

Podem estar presentes também dores nas costas e pernas. tosse.
manifestagdes neurologicas. febre, sudorese noturna ¢ perda de peso, dentre

outros (Lorenzi, 1999).

Na doen¢a de Hodgkin, o tectdo ganglionar ¢ substituido por uma
populacdo celular heterogénea na qual incluem-se linfdcitos. plasmdcitos,
eosindfilos. fibrocitos e fibroblastos, ¢ pela presenga de uma célula reticular,
binucleada, de grande porte, com nucléolos proeminentes ¢ eosinofilicos, a

célula de Stemberg ( Lorenzi, 1999 Oliveira,1983).

A DH mcide em todas as idades, porém observa-se uma distribui¢io
etaria bimodal, com o aparecimento do primeiro pico no final da segunda década

de vida e um segundo pico apos a 6* década. Observa-se também uma
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prevaléncia maior nos homens que nas mulheres ( Lorenzi, 1999; Oliveira,19835;
Verrastro, 1996).

Os linfomas néo-hodgkin (LNH) se caracterizam por proliferagdes

clonais de linfocitos T, linfocitos B ou de células reticulares ( Lee et al., 1998).
No nosso meio ha prevaléncia de LNH no sexo masculino em relagio

ao feminino, ¢ a idade em que é efetuado o diagnostico dos LNH é de 50 anos,

aproximadamente ( Lorenzi, 1999).
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2. OBJETIVOS
2.1. OBIETIVO GERAL

Avaliar a presenca de hemoglobina fetal em pacientes acometidos de
Leucemias e Linfomas atendidos no ambulatério de hematologia do Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE), no periodo de agosto &
dezembro de 2000.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a prevaléncia da hemoglobina fetal acima de 2% nos varios tipos

de leucemias e linfomas.

Avaliar a prevaléncia da hemoglobina fetal acima de 2% de acordo com o

sexo ¢ faixa etaria dos pacientes.
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3. METODOLOGIA

Para se avaliar a presenga de hemoglobina fetal em alguns tipos de
neoplasias hematoldgicas, foi realizado um estudo em 176 individuos portadores
de leucemias e linfomas atendidos no ambulatério de hematologia do Centro de
Hematologia ¢ Hemoterapia do Ceara (HEMOCE), no periodo de agosto a

dezembro de 2000, quando estes pacientes eram submetidos a outros exames por

ocasido de retorno médico.

Dos individuos em estudo, 102 eram do sexo masculino ¢ apenas 74

eram do sexo feminino, abrangendo todas as faixas etarias.

Todos os pacientes se encontravam em tratamento quimioterapico e
alguns ja em remissao completa da doenga, com os seguintes diagndsticos: LMC
(39 pacientes); LMA (13 pacientes); LLC (22 pacientes); LLA (3 pacientes)
LNH (66 pacientes). DH (33 pacientes).

As amostras de sangue foram obtidas por pun¢io venosa e colocadas
em frascos contendo anticoagulante EDTA a 10%. As referidas amostras eram
mantidas a temperatura de +4°C e analisadas no laboratério de hemoglobina do

HEMOCE num periodo maximo de uma semana.

A metodologia utilizada no estudo foi de acordo com a descrita por
Betke, 1959; cujo principio se baseia no fato de que a hemoglobina fetal &
resistente a solugdes alcalinas, enquanto que as hemoglobinas A1, Az ¢ os tipos

anormais sfo facilmente desnaturaveis pelas mesmas (Naoum et al.; Naoum e

Domingos, 1995: Betke,1959).

25




O meétodo de Betke ¢ muito sensivel para detectar pequenas variagdes
de HbF. Neste trabalho apenas as concentragdes acima de 2% de HbF foram

. consideradas como referenciais para se determinar os niveis elevados de HbF.
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4. RESULTADOS

O presente trabalho fornece dados sobre os niveis de hemoglobina
fetal em 176 pacientes acometidos de leucemias ¢ linfomas atendidos no Centro

de Hematologia ¢ Hemoterapia do Cearda — HEMOCE,

Das 176 amostras analisadas, 102 (58%) foram de pacientes do sexo
masculino, enquanto que, 74 (42%) pertenciam a pacientes do sexo feminino. A
distribuicdo da populacdo analisada pelas tespectivas doengas hematologicas,
demonstrou: 39 pacientes (22,2%) com LMC; 13 (7,4%) com LMA; 22 (12,5%)
com LLC; 3 (1,7%) com LLA; 66 (37,5%) com LNH e 33 pacientes (18,7%)
com DH (Tabela 1).

Em relagio a faixa etaria, abrangeu-se individuos de todas as 1dades,
encontrando-se na populagio total estudada um maior numero de individuos
entre 0s 45 a 60 anos de idade, correspondendo a 58 (32,95%) dos 176
pacientes. Na faixa etéria que vai de um ano aos doze (12) anos de idade apenas

1 (0,57%) caso foi encontrado (tabela 2)

Niveis de HbF elevados (acima de 2%) foram encontrados em 29
pacientes. Destes. 10 (34.5%) pertencem ao grupo de pacientes com LMC; 6
(20,7%) ao grupo de LMA; 3 (10,3%) ao grupo de LLC: 7 (24,2%) ao grupo de
LNH; 3 (10,3%) ao grupo de DH. Nenhum caso de HbF com valores acima de

2% foi encontrado entre os pacientes que apresentavam LLA (Tabela 3).

A tabela 4 ilustra a relagdo existente entre o sexo dos pacientes, cujas
concentragdes de hemoglobinas F se encontravam elevadas. com as doencas

hematologicas.
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Apenas 13 (12,74%) casos dos 102 pacientes do sexo masculino
apresentaram niveis aumentados de Hb F, enquanto que, dos 74 pacientas do

sexo feminino, 16 (21,62%) tinham Hb F aumentada.

Tabela 1: Prevaléncia de neoplasias de acordo com o sexo.

SEXO
NEOPLASIAS N° PACIENTES ANALISADOS M F
LMC 39 22 17
LMA 13 04 09
LLC 22 11 11
LLA 03 01 02
LLNH 66 47 19
DH 33 16 17
TorAL 176 o 102 74

Os valores estio expressos em numeros de pacientes

analisados divididos de acordo com o sexo.




Tabela 2: Distribui¢do dos pacientes analisados por

faixa etéria.

FAIXA ETARIA N° DE PACIENTES POR IDADE
la}—12 01(0,57%)

12 }—20 11 (6,25%)

20 |—35 37 (21,03%)

35 }—45 26 (14,77%)

45 —60 58 (32,95%)

60 ]— 43 (24,43%)
Total 176 (100%) N

Os valores estdo expressos em numeros de pacientes
divididos de acordo com a faixa etaria. O numero entre

parenteses representam a percentegem equivalente.
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Tabela 3: Valores de Hg F >2% nas neoplasias

hematolégicas.
NEOPLASIAS HG F >2%
o LMC 4,29 + 2,67 (10)
LMA 3,08 + 0,72 (6)
LLC 2,41 £ 0,09 (3)
LNH 2.42 + 0,20 (7)
DH 2,64 + 0,42 (3)

Nio foi observada Hg I >2% em pacientes com LLA.

Os valores estdo expressos com a meédia + EPM. O

numero enire parenteses corresponde ao mumero de

pacientes com neoplasias que apresentam HgF >2%.
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Tabela 4: Frequéncia de pacientes com HbF acima de 2% de acordo com o sexo

SEXO
NEOPLASIAS |V DEPACIENTES COM HB FETAL
ACIMA PE 2% M F
LMC 10 (25.64%) 4 (10.25%) 6(15.38%)
LMA 6 (46.15%) 1(7.69%) 5 (38.45%)
LLC 3 (13.63%) 2 (9.08%) 1 (4.53%)
LLA 0 0 0
L.NH - 7 (10.6%) 5(7.57%) 2 (3.03%)
DH 3 (19.09%) 1(6.36%) 2 (12.63%)

Os valores estdo distribuidos conforme a patologia estudada e dentre estas de
acordo com o numero de pacientes que apresentaram FIbF >2%  sendo
demonstrados conforme o sexo ( Referéncia com relagio ao numero total de

pacientes por patologia apresentada).
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A relago entre a faixa etaria dos individuos com HbF elevada e as

doengas hematolégicas é expressa na tabela 5.

Os resultados obtidos, levando-se em conta a idade ndo mostraram
dados muito expressivos para relaciona-los com o alto ou baixo percentual de

hemoglobina fetal.

A dosagem da HbF apresentou resultados bastante significativos nos
grupos de LMA e LMC. Dos 13 pacientes com LMA analisados, 6 (46,1%)
apresentaram HbF em concentragdo maior que 2%; dos 39 casos de LMC, 10

(25,6%) apresentaram elevagdo na hemoglobina F (Tabela 6).

Dos 77 casos de leucemia investigados, a Hb F estava aumentada
em 19 casos, isto €, 24.7% dos pacientes com leucemias apresentavam niveis
altos de Hb F. Dos 99 casos de linfomas analisados, 10 (10,1%) apresentavam
aumento de Hb F. Vemos, assim, um maior aumento entre as leucemias que nos

linfomas (Tabela 7).
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Tabela 5: Distribuicdo de pacientes com Hg >2% de acordo

com a neoplasia e faixa etaria.

Neoplasias
Faixa Etiria LMC LMA LLC LLA LNH DH
laj—12 - - 1 - - -
12 |—20 - - - - - 1
20 |— 35 2 1 - -3 -
35 |—45 2 3 - - 1 1
45 — 60 4 1 1 - 1 1
60 |— 2 1 1 - 2 -
Total 10 6 3 - 7 3

Os valores estdo expressos em niimeros de pacientes com Hg

>2% de acordo com a faixa etaria e neoplasias.

34




Tabela 6: Distribuicdo de pacientes de acordo com a concentracdo de

hemoglobina fetal nas neoplasias.

NEOPLASIA N HBF
> 29, <2%

LMC 39 10 (25,64%) 29 (74,36%)
LMA 13 6 (46,15%) 7 (53.85%)
LLC 22 3(13,63%) 19 (86,37%)
LLA - 3 0 (0%) 3 (100%)
LNH 66 7(10,6%) 59 (89,4%)
DH 33 3(9,09%) 30 (90,91%)

Os valores estéo expressos em numeros de pacientes com concentragdo de Hb F

maior e menor que 2% por cada tipo de neoplasia. Os niimeros entre parénteses

representam a percentagem encontrada para cada ncoplasia.
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Tabela 7: Distribuicdo de pacientes com Hb F >2% com leucemias e

linfomas
Neoplasia Numero de pacientes Nimero de pacientes
analisados com Hb F >2%
Leucemias 77 19 (24,7%)
Linfomas 99 10 (10,1%)
Total 176 29

Os valores estdo expressos em nimeros de pacientes com leucemia e linfoma
que apresentaram Hb F maior que 2% . Os nameros entre parénteses
representam a porcentagem de pacientes com leucemia e linfoma que

apresentaram nivel elevado de Hb F.
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5. DISCUSSAOQ

A concentragdo de Hb F nas criangas, depois do primeiro ano de vida, e
em adultos ndo €, geralmente, maior que 1 a 2% da hemoglobina total. Niveis
mais altos do que este sugerem uma rara anomalia congénita conhecida como “
persisttneia de hemoglobina fetal”, bem como podem estar presentcs em

numerosas doengas hematolégicas ( Bartolozzi et al., 1966; Beaven et al., 1960).

Os resultados obtidos no presente estudo confirmam prévias observagdes
de que em muitas formas de leucemias e linfomas, elevados niveis de Hb F

podem ser encontrados em alguns estagios da doenca.

Embora se tenha observado neste trabalho uma ligeira prevaléncia de Hb
I' clevada entre a populacdo feminina em relacio aos pacientes do sexo
masculino, ndo se pode fazer nenhuma correlagdo entre o sexo dos pécientes
com doengas hematolégicas e alto ou baixo percentual de Hb F, visto ainda que,

na literatura, nenhum relato associando o sexo ao nivel de Hb F foi encontrado.

Neste estudo, a elevagdo de Hb F mais significativa foi encontrada em um

paciente de LMC, com concentracdo de 19% . Nos demais casos de neoplasias

0s nameros variaram de 2 a 5%.

Dentre as doengas hematologicas estudadas, observou-se que o maior
numero de casos de elevagdo da Hb F estavam entre os pacientes de LMA e
LMC. Os mesmos resultados foram encontrados em um estudo realizado por
Bartolozzi ¢ Marianelli, em 1966, onde dos 3 casos de leucemia miel6ide aguda
€ dos 3 casos de leucemia mieléide cronica estudados, foram achados niveis de

Hb F muito altos em todos os casos, variando de 5 a 38,5%.
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Polosa et al., em 1957, realizou um estudo em 20 casos de varios tipos de
leucemia, encontrando niveis aumentados de Hb F na leucemia hemocitoblastica
¢ leucemia mieldide crénica, cujos valores em média eram de 6,4 ¢ 4,4%,

respectivamente.

O nmimero de casos achados em nosso trabatho, em que a Hb F estava
aumentada para mais de 2% foi de 29 ( 16,5%) das 176 amostras analisadas,
Valores semelhantes foram descritos por Beaven et al. (1960) ao estudar 33
casos de leucemia, dos quais 5 (15,15%) tinham niveis de Hb F aumentado, mas

nenhum era maior que 10%.

Em um estudo realizado com 193 adultos acometidos de doengas
hematologicas, foram encontrados 87 pacientes com valores maiores de 3,1% de
Hb F. A maioria destes pacientes tinham desordens mieloproliferativas com ou

sem outros tipos de doencas neoplasicas (Newman et al., 1973).

Entretanto, em um outro estudo realizado com 50 pacientes leucémicos do
Hemocentro de Campinas, nenhuma elevacdo nos niveis de Hb F foi observada.
Nestes pacientes, a dosagem de Hb F variou de 0,21 a 1,97% ( Silva e Grotto,

1997).

Hardisty relatou os casos de 4 criancas com leucemnia mieldide do tipo
juvenil, nos quais os niveis de Hb F variaram entre 40 a 50% (Bartolozzi et al.,
1966). Raper (1963), em 3 casos de um total de 6 de leucemia aguda em

criangas, encontrou um aumento no nimero de céfulas vermelhas contendo Hb F

quando comparado com o normal.
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Outros autores encontraram niveis da hemoglobina 4lcali-resistente (Hb
F) maiores que 2% em 7 de 8 criangas com leucemia micloide aguda, e em 6 de

9 criangas com leucemia mieldide crénica (Ozsoylu, 1970).

Em outro estudo, feito com 11 criangas com leucemia, foi encontrado
aumento no nivel de Hb F na maioria delas, e concluju-se também que aHbF

ndo era distribuida uniformemente em todas as células vermelhas (Kiossoglon et
al., 1963).

Esses resultados, junto com aqueles da literatura, mostram que no curso
de leucemia em criangas um aumento moderado no nivel de Hb F ¢ muito
comum (< 10%), enquanto que niveis muito mais aumentados que este valor
sdo encontrados apenas raramente (Bartolozzi e Marianelli, 1966). Uma notavel
excecdo € a forma juvenil da leucemia mieldide cronica, em que a Hb F
compreende valores de 30-70% do total da hemoglobina. Esta forma de
leucemia ¢ caracterizada por; trombocitopenia, resposta pobre ao tratamento,
aumento no nivel de Hb F e uma faixa etdria de um ano e meio a trés anos e
meio. A leucemia mieldide crénica juvenil (LMCJ) distingue do tipo adulto,

pois afeta apenas as criangas (Maurer et al., 1972).

Shuster et al., em 1960, relatou um caso de uma menina de 12 anos com
leucemia mieldide do tipo juvenil, na qual a concentracio de Hb F era de 20%.
Este caso de Shuster, bem como os apresentados por Hardisty ¢ Bartolozzi,
apesar de terem nivel de Hb F aumentado, ndo satisfazem todos os critérios na
definicdo aceita de leucemia miel6ide juvenil. Por essa razdo, Bartolozzi et al.
(1966) considerou que a subdivisdo da leucemia mieléide no tipo juvenil parece
ser uma super-simplificagdo quando apenas considera o nivel de Hb F (Shuster
et al., 1960).
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O mecanismo responsavel pelo aumento da Hb F em individuos aduitos

ndo esta completamente esclarecido.

Varias hipéteses tém sido propostas para explicar o nivel aumentado de
Hb F nas doencas hematologicas. Com o declinio gradual na sintese da cadeia Y
depois do nascimento, e depois da substitui¢do da sintese da cadeia B (mudanca
de Hb F para Hb A1 ) durante o primeiro ano de vida, apenas poucos clones de
eritroblastos mantém sua capacidade para sintetizar a cadeia Y , € estes sdo
responsaveis por 1% de Hb F encontradas em adulios ( Pagnier et al., 1977

Papayannopoulou et al., 1980; Alter, 1979; Stamatoyannopoulos et al., 1983).

O aparecimento de altos niveis de Hb F em pacientes com leucemias e
linfomas, bem como em outras doencas hematolégicas, indica um retorno a
sintese da propria cadeia Y para estimulacdo destes clones por algum mecanismo
de retroalimentacdo (feedback). A distribuig¢do irregular de Hb F através da
populagdo de células vermelhas sustentam esta hipétese. Se este mecanismo ¢
admitido, entdo pode ser visto que ele ¢ mais eficiente quando produz efeitos
adiantados na infincia do que quando os produz na vida adulta. & provavel que
este mecanismo de controle da sintese da Hb F nio ¢, ou ndo é apenas, o efeito
da baixa tensdo de oxigénio nos tecidos, visto que ¢le tem sido observado que
em pacientes com doengas cardiacas congénitas aciandtica e ciandtica a
mudanca para Hb A: ndo é retardada, nem h4 nivel de Hb F aumentado em

grupos etarios mais velhos (Raper, 1963; Bartolozzi e Marianelli, 1966).

De acordo com Baglioni (1963), em pacientes severamnete anémicos
diferenciacdo das stem cells para células vermelhas é conforme um nimero

limitado de divisdes celulares, enquanto que na eritropoiese normal um ndmero
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considerdvel de divisdes é necessario para maturacdo do estagio de eritroblasto
para células vermelhas maduras. Depois, um pequeno namero de divisdes de
celulas vermelhas contém quantidades consideravelmente maiores de Hb F do
que as celulas resultantes de um grande numero de divisdes. Isto é o mecanismo
responsavel pelo alto nivel de Hb F encontrado em pacientes anémicos
(Bartolozzi ¢ Marianelli, 1966).

Tem sido mostrado, entretanto, que na leucemia, além deste mecanismo
hipotético, ha outros fatores influenciando a sintese de Hb F e a estrutura das
células vermelhas. Estes fatores presumivelmente causam uma profunda
mudang¢a na medula dssea de pacientes leuc€micos, € pode produzir condigdes
celulares ambientais nas quais a sintese de uma cadeia é mais facil do que a
sintese de outra. De fato, ha numerosos casos relatados de uma mudanga de
grupo sanguineo em leucemia, e do surgimento de Hb H que ¢ uma hemoglobina

composta por quatro cadeias 8 (Pagnier et al., 1977; Salmon, 1976).

I, portanto, visto que em leucemia hd um aumento no nivel de Hb F em
um grau moderado, como também tem sido encontrado em varias outras doengas
hematopoiéticas. Embora se observem também aumento nos niveis de Hb F nos

linfomas, poucos estudos tém sido feito relacionando os mesmos,
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6. CONCLUSAQ

Niveis elevados de Hb F podem ser observados em algumas desordens
hematolégicas adquiridas ou congénitas. O presente trabatho identificou que das

176 amostras analisadas, 29 apresentaram niveis elevados de Hb F.

Das 29 amostras que mostraram aumento de Hb F, 13 eram de pacientes

do sexo masculino, enquanto que, 16 eram do sexo feminino.

Os individuos com faixa etaria de 45 a 60 anos de idade obtiveram uma

maior prevaléncia de Hb F aumentada.

Dentre as leucemias e linfomas, as leucemias mieléide crénica e mieléide

aguda obtiveram.um maior niimero de niveis altos de Hb F.

Conclui-se que em alguns casos de doencas hematologicas a concentracio
de Hb F se encontra elevada, com niveis superiores a 2%. A relacdo dos niveis
de Hb F com o sexo e idade dos pacientes ainda ndo esta esclarecida, bem como

o mecanismo pelo qual ocorre aumento da Hb F.
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7. SUMMARY

The fetal hemoglobin concentration (11b F) in na adult individual or in a
child with one year old or more, it not is, generaly, bigger than 1-2% of total
hemoglobin. Futhermore, high leves of Hb F were observed in a big number of
hematologic neoplasms. Fetal hemoglobin dose in derivaded periferic blood were
carry out in 176 patients with leukemias and lymphomas. They were assisted at
Ceard Hemoterapy and Hematology Center — HEMOCE.176 specimens
analised, 102 (58%) were male patients, as long as, 74 (42%) were female
patients. This analysis included all ages.High levels of Hb F (>2%) were
encountered in 29 patients. Of this, 13 male patients, as long as, 16 female
patients.Of this neoplasms in this study- leukemias and lymphomas- acute
myeloid leukemia and chronic myeloid leukemia presented a high number of
cases, where the Hb F were 2% above. 10 patients with CML and 6 patients with
AML . High levels Hb F were encountered in a big number of patients with 56 to
60 years old.
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