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O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga tipicamente multigénica e
multifatorial, com grande complexidade clinica e fisiopatoldgica. As causas do LES ndo
sdo totalmente conhecidas, mas sabe-se que fatores ambientais e genéticos estdo envol-
vidos. Dentre as varias manifestagdes clinicas observadas em pacientes com LES, as
anemias chamam a aten¢do principalmente quando se observa nesse estudo uma
prevaléncia de 52,5% dos pacientes com indices hematimétricos sugestivos de anemi-
as. Embora a anemia geralmente ja seja observada em pacientes com LES, estudos
sobre a prevaléncia de anemias hereditarias, especialmente as hemoglobinopatias na
populacdo com LES, ndo tém sido conduzidos. O objetivo desse trabalho foi o de
avaliar a prevaléncia das hemoglobinopatias e talassemia em pacientes portadores de
LES. Para isso, foram estudadas 80 amostras de sangue de pacientes portadores de
lipus atendidos no ambulatério do Hospital das Clinicas de Goiania. Foram utilizados
testes laboratoriais ndo moleculares para a deteccdo das hemoglobinopatias. A fre-
qliéncia das alteragdes da hemoglobina foi de 10,0%, encontradas em oito pacientes.
Dessas alteragBes, a mais prevalente foi a talassemia alfa, encontrada em quatro
pacientes, correspondendo a uma freqiiéncia de 5,0% da populacéo estudada. Depois,
foi 0 heterozigoto para a hemoglobina S, encontrada em dois pacientes, correspondendo
a 2,5% da populagéo, e também outro heterozigoto para a hemoglobina C, encontrada
em um paciente, correspondendo a 1,25%, e um paciente com beta talassemia menor,
correspondendo a 1,25%. Nenhum caso de homozigose foi encontrado no presente
estudo. Este trabalho demonstrou que ndo houve diferenca na prevaléncia dos distdr-
bios da hemoglobina entre a populagdo em geral e os portadores de LES. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2008;30(1):24-28.
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Introducéo

O lUpuseritematoso sistémico (LES) éumadoencaauto-
imune, de etiologiadesconhecida, multifatorial, que acomete
o tecido conectivo de vérios 6rgaos.! Considerado como
sendo uma das enfermidades do colégeno,? o 1Upus € uma
doencaauto-imune com diversidade de manifestagdes clini-
cas, que podem ser mucocuténeas e estar ou ndo acompa-
nhadas de manifestacdes sistémicas.® O aparecimento de
auto-anticorpos esta associado a uma falha na supressao de
sua formagdo, que leva a producéo de complexo antigeno-
anticorpo. Esse, por sua vez, deposita-se em diversos or-
géos e responde pelo estado clinico do paciente.

A doencalUpicaé caracterizadapor quatro ou maisdos
critérios referendados pela entéo Associacdo Americana de
Reumatismo.® Esses critérios foram revistos por Hochberg,®
passando a utilizar os critérios de classificacdo propostos
pelo American College of Rheumatology (ACR). Dentre os
critériosreferidos, asalteragdes hematol ogicas, principa men-
te asde série vermel ha, que acometem amaioriados pacien-
tes com doenca | Upica. Hochberg relata que 40% desses pa
cientes apresentam quadro de anemia. No eritrogramaobser-
va-se anemialeve ou moderada, valores do hematdcrito até
30% abaixo do normal .87

Asanemias hereditérias sdo asmais comuns e freqlien-
tes doengas determinadas geneticamente.® Na populacédo
brasileira apresenta prevaléncias varidveis, pois depende da
regido do pais onde é analisada e também do grupo étnico
formador de cada uma. A miscigenac&o racial propiciou a
dispersdo dos genes anormais das talassemias e das hemo-
globinas variantes.®1® Ashemoglobinas variantes S e C séo
as mais preval entes na nossa popul agdo; quando em hetero-
Zigose, sdo assintomaéti cos, ndo desenvolvem doenca e mui-
tas vezes desconhecem sua condicgéo.*'1213 J4 as talas-
semias constituem um grupo heterogéneo de doencgas gené-
ticas causadas pela reducdo da sintese de cadeias alfa e ndo
afa (beta, delta e gama) devido as delegdes nos genes pro-
dutores de globina > A conseqiiéncia dessa falha de pro-
ducdo é ade provocar deficiénciade hemoglobinizacéo e os
eritrocitos apresentam-se microciticos e hipocrdémicos.®4

Dessaforma, aheterogenei dade genéticae, conseguien-
temente, amiscigenacdo progressivadapopulagdo brasileira
facilitam a propagacéo e ainteracdo entre as hemoglobinas
variantes, talassemias, enzimopatias e esferocitoses.’6® En-
tretanto, ainda ndo se conhece a preval éncia de anemias he-
reditérias nesse grupo de portadores de doenca |Upica. Por-
tanto, o objetivo dessetrabalho foi verificar aprevalénciade
hemogl obinas variantes e tal assemi as em pacientes portado-
resde LES em tratamento no Hospital dasClinicasde Goiania.

Casuistica e Métodos

O presente trabalho foi realizado apds a aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catdlica de
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Goiés, de acordo com normas da Resolucao 196/98 do Con-
selho Nacional de Salide e teve o consentimento livre e es-
clarecido de cada um dos participantes.

Foram coletadas oitenta amostras de sangue periféri-
co, obtido por puncdo venosa, utilizando-se solucéo co-
mercial de anticoagulante EDTA (10 g/dL), umagota para
cada 5 mL de sangue, provenientes de pacientes com diag-
nostico prévio de LES e em tratamento no ambulatorio do
Departamento de Reumatol ogiado Hospital Universitério da
Universidade Federal de Goiés, Goiénia-GO.

Os eritrogramas foram realizados no aparelho ABX
Pentra® 60, que quantificou o hematocrito (HCT), hemo-
globina (HB), hemécias (RBC), os indices hematimétricos
(VCM, HCM, CHCM) edeanisocitose (RDW).

A andlise qualitativa das fragdes hemoglobinicas foi
realizada por eletroforese em fita de acetato de celulose, pH
alcalino, sendo que o hemolisado foi preparado com 50 L
de sangue total e 100 pL de solucdo de saponina a 1%.%° A
confirmacdo e a quantificacdo das hemoglobinas normais e
variantesfoi realizada pelo sistemaautomatizado de croma-
tografialiquidade altaperformance (HPL C), com equipamen-
toVariant Bio-Rad e 0 programalf3-thalassemia short program.
Outrostestesauxiliaresforam realizados: eletroforese em agar-
fosfato pH acido, dosagem de hemoglobina fetal, dosagem
de hemoglobina A,,*** teste de falcizagdo em solugéo de
metabissulfito de sodio a 2%.%

A identificacBo da hemoglobina H foi realizada em
eletroforese de hemoglobinaem pH acalino e pelapesquisa
intra-eritrocitariaao microscopico optico comum apdsincu-
bacdo com solucéo de azul de cresil brilhante a 1% por ses-
senta minutos.® Além desse, foram realizadas andlise da
morfologiados eritrdcitos, em esfregaco de sangue periféri-
co, corado pelos corantes rapidos utilizados habitualmente
em HematologiaL aboratorial. Observaram-se o tamanho ea
cor doseritrdcitos, microcitose e hipocromia, respectivamente
e também a forma.l” Todas as etapas do trabalho foram no
periodo de maio asetembro de 2005.

Resultados

Dos oitenta pacientes portadores de LES atendidos
no Hospital de Clinicasde Goiania (HC), provenientes des-
te mesmo municipio e de outras regi6es do estado de Goiés,
74 (92,5%) eram do sexo feminino e seis (7,5%), do mascu-
lino.

Constatou-se que 47,5% (38 amostras) ndo apresenta-
ram alteragBes no eritrograma, enquanto 52,5% (42 amostras)
dos pacientes analisados apresentavam alteracdes no
eritrograma e indices hemati métricos compativei s com ane-
miamicrociticae hipocrémica. A Tabelal apresentaas médi-
as e desvio padréo dos val ores hematimétricos e concentra-
¢cOes de hemoglobinas para pacientes sem alteracGes no
eritrograma, e a Tabela 2 apresenta 0s mesmos indices dos
pacientes com alteragdes no eritrograma.
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Dototal deoitentaamostras, oito (10%) apre-
sentaram hemogl obinas com alteragdes qualitativas

Tabela 1. Médias e desvio padrao dos valores hematimétricos e
concentracGes de hemoglobinas encontrados em 38 pacientes com

eritrograma dentro dos limites da normalidade.

ou quantitativas, sendo que sete (8,75%) eram do

sexo feminino euma(1,25%) do sexo masculino. VCM  HCM CHCM RDW  HbA HbA2 HbF
As metodol ogias empregadas nesta pesqui- Média 876 291 330 140 9678 267 005
sa permitiram a identificagdo de gendtipos das Des
talassemias e hemoglobinasvariantes, sendoque e 3717 11 19 440 035 018
todos foram de heterozigotos. A Tabela 3 ilustra _
Referéncia 87+ 5% 304#2¢  34+2* 11-14* 95.98% 2,0-4,0 0-1**

os diferentes perfis hemogl obinicosidentificados

durante a realizagdo desse trabal ho.

Todas as amostras identificadas como por-
tador de talassemia alfa pela presenca de hemo-
globina H em eletroforese de hemoglobina em

*Lorenzi?*; *Naoum?*

Tabela 2 . Médias e desvio padréo dos valores hematimétricos e concentragdes de

hemoglobinas encontrados em 42 pacientes com eritrograma
apresentando alteragdes hematimétricas

acetato de celulose e em pH a calino foram confir-

b RO VCM HCM CHCM RDW HbA HbA2 HbF HbH HbC HbS
madas pela pesquisa intra-eritrocitéria de hemo- y
. z e ~ Médi 778 254 327 14,6 50,6 1,5 01 48 375 357
globinaH e também pela quantificacéo dessafra- edia ’ ’ ’ ’ ’ ’ - S
~ o Desvio
¢80 hemoglobinica. padrio 20 14 14 16 462 12 01 17 - 18

A Tabela4 mostra as distribuictes dos val o-

Referéncia 87+ 5* 30+2* 34+2* 11-14** 95-98* 2,0-4,0** 0-1**

(iid (oiid O**

res do hematdcrito e de hemoglobina dos pacien-
tes que apresentaram valores abaixo dos valores
referenciais para o sexo eidade.

Os heterozigotos tanto para hemoglobina S

*Lorenzi?t; **Naoum?*

Tabela 3 . Distribuicdo das hemoglobinas normais e anormais em 80 amostras

(HbAS) quanto parahemoglobinaC (Hb AC) néo

Perfil

A , hemoglobinico Feminino % Masculino % Totais %

apresentaram doenca e nem alteraces morfol 6-

gicas no eritrograma. Entretanto, na andlise mor- AA 67 83,75 5 625 73 90,0
fologica do esfregago sangiliineo corado desses AC 1 1,25 0 0,0 1 1,25
pacientes constataram-se microcitose e hipocro- AH 4 5.0 0 00 4 5.0
mia.l” Essas alteragdes ndo sdo esperadas para

heterozigotos, por isso investigou-se a as- AS ! 1,25 ! 1,25 3 2.5
sociagdo com alfatalassemia, aqual ndo foi detec- Beta Tal menor 1 1,25 0 0,0 1 1,25
tada.® Entretanto, ndo foi investigada a presenca Totais 74 925 6 75 80 100

de ferropenia, o que poderiajustificar a presenca
demicrocitose ehhipocromia.

Tabela 4. Distribuicdo dos valores do hematdcrito e de hemoglobina dos

pacientes que apresentaram valores abaixo dos referenciais®

Discusséo Hematocrito Hemoglobina
abaixo % abaixo %
A populago brasileira apresenta grande ddos }’3'9“9_3 ddos }’a'?re_s
heterogenei dade genética caracterizada por signi- € relerencia € referencia
ficativa miscigenacdo racial.1**® Dessa forma, a Masculino 3 3.8 3 3.8
preval éncia das hemogl obinopatias, provenientes Feminino 39 48,8 35 43,8
deformas de hemoglobinasvariantes etalassemias, Total 42 52,5 38 475
variam de regi&o pararegido e relacionam-se com Referéncia
: At i 41-51% 14 - 16
os diversos grupos étnicos formadores de cada sexo masculino
uma delas, fazendo da populacéo brasileira tnica anci
popuiag Referéncia 37 - 47% 12-14

sob o ponto de vista antropol 6gico.® Por isso, éde

sexo feminino

fundamental importanciater essaconsciénciaquan-
do daabordagem ambulatorial de qual quer paciente, com ou
sem anernia9,23,24

O presentetrabalho se propdsainvestigar aprevaéncia
de talassemias e hemoglobinas variantes em portadores de
[Upus eritematoso sistémico, uma vez que a maioria desses
pacientes apresenta quadros persistentes de anemia leve a
moderada, e também conhecer apreval énciade anemias he-
reditarias nesse grupo.
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Nas oitenta amostras analisadas encontramos um per-
centual de47,5% (38) com dosagem de hemogl obinaabaixo
do recomendado.?* J4 o valor do hematdcrito observou-se
que 52,5% (42 amostras) estavam abaixo dosvaloresderefe-
réncias para o sexo e aidade.

Constatou-se a prevaléncia de 10% de hemoglobinas
variantes e de talassemias encontradas em oitenta pacientes
portadoresde LES, aqual estapréximaaosvaloresencontra-
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dos em outros estudos, em popul agdes ndo lUpicas. Em tra-
balho realizado com gestantes do estado de S&o Paulo, en-
controu-se uma prevaléncia de hemoglobinas variantes e
talassemias de 10,7% da popul agao analisada.?> Esses dados
assemelham-se aos de Naoum et al.,® que encontraram um
valor de 10%, analisando 61 mil casos em todas as regides
brasileiras. Ja no estudo realizado em estudantes no estado
de Goiéas encontrou-se umafreqiénciade 10,1%.2 Assm, em
nosso trabalho, apesar de analisar uma populagéo diferenci-
ada, ou sgja, portadora de LES, os resultados obtidos ndo
diferiram significativamente (p>0,05) dos autoresacimacita-
dos, demonstrando dessamaneiraque as anemias hereditari-
as apresentam distribuicdo equivalente nos mais variados
grupos estudados.

Outro dado também concordante com autores é
que amaior prevaléncia encontrada foi também talassemia
alfa. Em nosso trabalho encontramos quatro pacientes,
correspondendo a 5% das oitenta amostras analisadas. Em
alguns relatos observamos que as talassemias alfa constitu-
em as mais comuns e preval entes alteragdes hereditarias do
homem.?

Rothfiel d* explicaque os pacientes portadoresde LES
apresentam no curso da doenca uma ou mais alteracfes
hematol 6gicas. Este quadro hematol 6gico preeminente ca-
racteristico de anemia hemolitica é provocado por auto-
anticorpos que dificultam ainvestigacdo mais detalhada de
um possivel distarbio dahemoglobina (estrutural ou funcio-
nal). Contudo, as caracteristicas hematol 6gicas nesse grupo
nosol dgico variam muito e ndo obedecem aum determinado
padrdo. Portanto, ha necessidade de estudos complementa-
res nos portadores de LES nas diversas regifes brasileiras.

O presente estudo demonstrou que néo foi constatada
diferencasignificativa(p>0,05) naprevalénciadeta assemias
e hemogl obinas variantes na populacdo em geral e os porta-
doresdeLES.

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a typically multigenic and
multifatorial disease with remarkable clinical and pathogenic
complexities. The causes of SLE are not totally known, but It is
known that environmental and genetic factors are involved. Among
various clinical manifestations observed in lupus patients, anemia
calls the attention because of a prevalence of 52.5% of the patients
with RBC indices suggestive of anemia identified in this study.
Although anemia is usually seen in patients with SLE, studies of the
prevalence of hereditary anemias, particularly hemoglobinopathies,
have not been carried out in populations. The objective of this work
was to evaluate the prevalence of hemoglobinophaties in patients
with SLE. We studied 80 blood samples of patients with SLE in
Hospital das Clinicas in Goiania, Brazil. The frequency of alterations
of the hemoglobin was 10.0% (8 patients). Among these alterations,
the most prevalent was alpha thalassemia in 4 patients (5.0% of the
studied population). The heterozygosity for hemoglobin S was seen
in 2 patients (2.5%), hemoglobin C in one patient (1.25%) and one

patient was identified with beta thalassemia minor. No homozygous
cases were found in the present study. According to this work no
difference in the prevalence of hemoglobin disorders was observed
between general population and patients with SLE. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2008;30(1):24-28.

Key words: Thalassemia; variant hemoglobins; systemic lupus
erythematosus; laboratorial diagnoses; HPLC.
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