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Introducéo

Muitos fatores sdo responsaveis pela diversidade de sintomas nos pacientes de ane-
mia falciforme, entre eles: sexo, idade, haplétipos e nivel de hemoglobina fetal. O
objetivo deste estudo foi verificar a diversidade clinica e laboratorial dentro do
haplétipo bantu. Realizou-se um estudo descritivo onde foram avaliados 18 criangas
e adolescentes portadores de anemia falciforme e homozigéticos para o haplétipo
bantu, relacionando sexo e idade com as caracteristicas clinicas e laboratoriais,
além de relaciona-las diretamente entre si. As amostras foram do tipo casuais sim-
ples. O tamanho da amostra teve uma variacdo de freqiiéncia para o evento de 30%
a 65% e nivel de confianca de 99,9%. As analises estatisticas foram realizadas atra-
vés do programa EPIINFO, versao 6.04b, com erro o de 5%. A faixa etaria de 01 a
11 anos teve um maior nimero de infecges que a faixa de 12 a 19, além de niveis
mais altos de hemoglobina fetal. Os valores do hematocrito foram maiores no sexo
feminino. Niveis mais elevados de hemoglobina A, foram relacionados com maior
numero de infecgBes, enquanto niveis mais elevados de hemoglobina fetal foram
relacionados com maiores valores de hematécrito e menor nimero de crises algicas/
ano de acompanhamento. O nimero de transfusdes/ano teve correlagdo positiva com
0 numero de crises algicas, de infecgdes e de internamentos. Este estudo sugere que
ha uma diversidade clinica e laboratorial dentro do haplétipo bantu e possivelmente
esta relacionado com o sexo, a idade e os niveis de hemoglobina fetal e A, dos paci-
entes. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(1):40-44.
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geneidade individual quanto a gravidade de cada uma des-
tas alteraces, especialmente para complicacdes vaso-

A doencafalciforme se apresentaclinicamente por ane-
mia cronica, crises vaso-oclusivas recorrentes (crises dolo-
rosas), aumento da susceptibilidade a infeccfes causadas
por microorganismos encapsulados, além de outras mani-
festagdes clinicas, como: crise aplastica, crise de seqliestracéo
esplénica, acidente vascular cerebral, lesdes oftalmicas, car-
diacas, pulmonares e renais, colelitiase, necrose asséptica
da cabeca do fémur, priapismo, Ulcerade perna e alteragdes
no crescimento e desenvolvimento.! Existe grande hetero-

oclusivas.? A crise vaso-oclusiva é a mais comum e dramé-
ticamanifestagdo daanemiafalciforme,® sendo amaior causa
de internamento, seguida por infeccdo.* A freqiiéncia e a
severidade das crises dolorosas de repeticdo sdo extrema-
mente varidveis. Alguns relatam um estado permanente de
dor, requerendo repetidas hospitalizagdes, enquanto outros
raramente necessitam internamentos, podendo estar relaci-
onados a diferencas genéticas.® Os métodos atuai s da biolo-
giamolecular tém permitido identificar as diferentes muta-
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¢Oes dos genes da globina 3, definindo vérios grupamentos
genéticos gerados por enzimas de restric¢ao, que sdo os cha-
mados hapl6tipos.t” Tém-se utilizado os hapl6tipos da
globina beta para estudos de origem genética das popula-
¢Oes,%° sabendo-se, contudo, que genes sdo atamente
dinamicos e estdo em constante rearrumag&o.°

As diferencas hematol égicas, originalmente notadas
entre popul agdes africanas com variados hapl 6tipos, suge-
riram a possibilidade de serem, estes, marcadores para a
heterogenei dade fenotipicadaanemiafal ciforme.* Os hapl 6-
tipos associados com niveis mais altos de hemoglobina (Hb)
F seriam acompanhados de doenca menos grave.? Ha evi-
déncias de que a presenca do haplétipo senegal, que tem
maior nivel de Hb F, estariarelacionada com diminuicdo de
crises dolorosas, de infartos Gsseos e de insuficiénciade or-
géos,*® enquanto pacientes portadores do hapl étipo bantu e
com baixos niveis de Hb F apresentam manifestacfes clini-
cas mais severas e iniciam crises vaso-oclusivas mais pre-
cocemente que a maioria.**

Considerando a grande variedade da expressao clini-
cados pacientes portadores de anemiafal ciforme; a estreita
relacdo dos niveis elevados de Hb F com maior suavidade
dos sintomas; a relagdo do haplétipo bantu com maior in-
tensidade do quadro clinico e o fato de ndo existir umaclas-
sificacdo de severidade clinica definida para a doenca, pro-
pomos um estudo, do tipo descritivo, entre criangas e ado-
lescentes portadores apenas do haplétipo bantu em homo-
zigose (CAR/CAR) do gene ¢, tentando estabelecer a di-
versidade clinica e laboratorial destes individuos, relacio-
nando os dados de identificacdo (sexo e faixa etéria) com
caracteristicas clinicas (crises dgicas, infeccOes, necessi-
dades transfusionais e nimero de internamentos) e labo-
ratoriais (hematdcrito, leucometria, Ho A, e Hb F).

Material e Métodos

Foram analisadas as caracteristicas clinicas e labo-
ratoriais de 18 pacientes portadores do gendtipo SS e homo-
Zigoticos para o hapl 6tipo bantu do gene da globina 3¢, com
idade entre 01 e 19 anos, sendo nove meninos e nove meni-
nas, atendidos no Hemocentro de Alagoas (Hemoal) e no
Hospital Universitério da Universidade Federal de Alagoas
(HU/Ufd). O diagnostico da hemogl obinopatiafoi feito por
eletroforese de hemoglobina realizada nos laboratérios dos
referidos servicos. A determinagéo dos hapl 6tipos foi reali-
zadano laboratério de Biologia Molecular da Universidade
Federal de S&o Paulo, entrejaneiro de 1997 ejunho de 1998.
Apesar do trabalho ter seguido rigorosamente as normas
atualmente existentes no comité de éticadainstituicéo, sendo
autorizado por cada paciente e/ou familiares a suaincluséo
no estudo, resguardando o referido sigilo, na época da cole-
ta de dados tal comité ainda ndo estava constituido.

As variaveis estudadas foram: idade, sexo, crises
agicas, episodios infecciosos, nimero de transfusdes e de
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internacBes. O nimero de eventosfoi dividido pelo nimero
de anos de acompanhamento, e os dados laboratoriais
(hematdcrito, nimero de leucécitos, hemoglobinas A e F)
foram obtidos pela média dos resultados dos exames reali-
zados nos periodos estaveis da doenga.

As andlises dos resultados foram realizadas através
do programa EPIINFO versdo 6.04b. Foram utilizados tes-
tes paramétricos e ndo-paramétricos, levando-se em consi-
deracdo a natureza das variaveis estudadas, as caracteristi-
cas da amostra e as inferéncias sobre as mesmas. Fixou-se
em 0,05 ou 5% (alfamenor ou igual a0,05) o nivel derejei-
¢do da hipdtese de nulidade. Foram aplicados os seguintes
testes: "t" de Student, para comparacéo entre duas médias;
coeficiente de correlacéo de Pearson, para verificar o grau
de relagdo entre aidade e as variaveis laboratoriais e clini-
cas; e 0 teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, paraamos-
tras ndo-homogéneas. Na andlise das correlagdes foi utili-
zada a seguinte escala de valores: 0,0 (correlacéo nula);
0,00 a0,30 (fraca); 0,30 a0,60 (média); 0,60 a 0,90 (forte);
0,90 a 0,99 (fortissima) e 1,00 (correlagéo perfeita).’®

Resultados

Os resultados deste estudo evidenciaram que a faixa
etéria de 01 a 11 anos teve maior nimero de infeccOes
(p=0,04) eniveismaisatosde Hb F (p=0,01) que afaixade
12 a 19 anos. A média dos val ores do hematdcrito foi maior
no sexo feminino (p=0,03). Os pacientes com nivel deHb F
maior que a média do grupo tém valores de hematécrito
mais elevados (p=0,01), enquanto os que possuem niveis de
Hb F menores que a média tém maior nimero de crises
agicas por ano (p=0,01). Houve um maior nimero de in-
fecgbes entre os pacientes que tiveram niveisde Hb A, mai-
ores que a média do grupo (p=0,02). Quando os dados fo-
ram analisados através do coeficiente de correlagao de
Pearson foi observado que ha correlagdo linear forte entre
os vaores do hematdcrito e Hb F (r=0,61), o nimero de
transfusdes por ano de acompanhamento dos pacientes esta
correlacionado com o nimero de crises dgicas (r=0,84),
com o nimero de infecgbes (r=0,60) e com o nimero de
internamentos (r=0,61), e o nimero de infeccOes também
apresenta correlagdo com o nimero de internamentos
(r=0,47) (Tabela 1).

Discusséao

Ha uma grande heterogeneidade fenotipica da mo-
léstia falciforme, na qual existem vérios fatores que po-
dem estar envolvidos, como os genéticos e os ambientais,
apesar de ndo satisfatoriamente esclarecidos.!® Entre estes
fatores, os hapl 6tipos tém um papel relevante, porém con-
traditorio;*"*® a maioria desses estudos descreve as dife-
rencas existentes entre as condigdes clinicas e/ou labo-
ratoriais dos pacientes entre um e outro hapl6tipo. Neste
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Tabela 1

Distribuicdo dos valores resultantes do estudo da correlagédo simples
entre as variaveis clinicas e laboratoriais

entre as médias de crises
algicas, infecgoes, transfusdes
e internamentos. No entanto,

Variaveis ldade Ho Leuco HbA2 HbF  Algica Infec Transf Intern 0 sexo feminino apresentou a
Idade 1,00 028 007 002 -036 -001 -047 -017  -037 média dos valores do hemat6-
Hematécrito  -027 1,00 011  -021 *061 003  -0,14 011 0,10 arito significativamente mal-
or que o masculino (p=0,03).
Leucécitos 0,07 011 100 023 028  -001 019 0,00 009 Achado semelhantefoi encon-
Hb A2 0,02 -021 023 1,00 -0,06 023 0,36 0,14 0,11 trado por alguns autores, le-
Hb F 036 *06l 028 006 100 -042 014 032 o006  vVando-seem consideracdo a
Crise Algi 001 003 -001 023 -042 1,00 044  *084 038 faixaetariamenor que 15 anos
rise Algiea -9, ' e ‘ e ‘ ‘ ’ ’ de idade?s Nao foi encontra-
infecgdes 047 -014 019 036 -014 044 100  *060 *047  danenhumadiferenca, estatis-
Transfusdes 017 011 000 014 -032 *084 *060 100 *051  ticamentesignificativa, quan-
to aosvaloresdaHb A, Hb F

Internamento  -037 0,10 -009 011 006 038 *047  *051 1,00 2

* Correlacéo significativa (p<0,05)

estudo, tentamos identificar a diversidade clinica e labo-
ratorial dentro de um mesmo haplétipo, o bantu, que re-
presenta cerca de 61% da populacéo de falcémicos do es-
tado de Alagoas.®®

Entre as varidveis estudadas foi utilizada a idade, por
ter uma significante relacdo com as outras varidveis, e ser
geralmente responsavel pela maior fracdo da diversidade
total da doenca.® Foi estratificada apenas em duas faixas
etérias: de 01 a 11 anos (criancgas) e de 12 a 19 anos (ado-
lescentes). Uma faixa de interesse para ser estudada, em
virtude da ocorréncia de maior nimero de infeccfes,? seria
de 0 a 05 anos de idade, porém nao foi possivel, devido ao
reduzido nimero dos nossos pacientes nesta faixa etaria.
Ainda assim, as criangas tiveram um maior nimero de in-
fecgdes por ano de acompanhamento do que os adolescen-
tes, estando de acordo com aliteratura, por ser ainfeccéo a
causa mais comum de morte em lactentes e pré-escolares
com doenca falciforme.2 Ha relatos de que o aumento da
freqliéncia de crises dgicas ocorre principal mente entre os
15 e 25 anos de idade, diminuindo em freqiiéncia e intensi-
dade ap6s os 30 anos, e praticamente desaparecendo apds
0s40 anos em muitos paci entes.z2 Quanto aosinternamentos,
um estudo realizado na Califérnia mostra um maior nime-
ro em criangas menores de 05 anos de idade, com a fre-
guéncia de hospitalizac&o caindo sensivelmente entre os 06
e 15 anos, e novamente aumentando apds os 15 anos.2

A faixa etéria de 12 a 19 anos apresentou a média
dos niveis de Hb F mais baixa do que a faixade 01 a 11
anos (p=0,01). Isto pode ser explicado, pois, embora os
niveis de Hb F sejam semel hantes em recém-nascidos com
hemoglobina AA e SS, ha um declinio maislento daHb F
nos pacientes falcémicos. A queda dos niveis dessa
hemoglobina ocorre até os 12 anos de idade, quando ten-
dem a se estabilizar.®

Quando foram distribuidas as variaveis clinicas em
relacdo ao sexo, ndo se encontrou diferenca significativa
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e a0 numero de leucdcitos em
relacéo ao sexo.

Fazendo-se a andlise
comparativa do nimero de crises dgicas, de infecgdes, de
transfusdes e de internamentos em relacéo aos valores do
hematdcrito e do nimero de leucdcitos estratificados pela
média, ndo foram verificadas diferencas estatisticamente
significativas. No entanto, quando estas variaveis foram
relacionadas aos niveis de Hb A, houve maior nimero de
infeccBes nos pacientes que tinham os valores desta Hb
maiores que amédiado grupo (p=0,02). Os niveis elevados
de Hb A, nos pacientes fal cémicos geralmente estdo associ-
ados a presenca de talassemia? Estes dados sdo concor-
dantes com outro estudo realizado na Bahia e em S&o Pau-
lo, em que se evidenciou maior freqiiéncia de infeccdes e
internacbes em pacientes que tinham Hb S/talassemia®
Porém, n&o encontramos diferencas nas relagbes daHb A,
com o nimero de internamentos, nem com 0 nimero de
crises dgicas ou de transfusdes.

Com relagdo a Hb F, verifiou-se que individuos com
valores desta hemoglobina menores que a média do grupo
estudado tinham um ndmero maior de crises algicas, por
ano de acompanhamento. Achados semel hantes foram des-
critos em um outro estudo, realizado em criangas portado-
ras de anemia falciforme, na faixa etéria de 06 meses a 02
anos de idade, evidenciando que os que tinham niveis mais
baixos de Hb F manifestavam mais dactilite, além de esple-
nomegalia, crises de sequiestracdo esplénica e até mesmo
aumento da mortalidade.® Com base em uma investigacdo
que envolveu mais de 3 mil individuos com Hb SS, que
demonstrou uma relagéo inversa entre os niveisde Hb F e
as crises de dor, foi sugerido que a Hb F seria um marcador
para a severidade da doenca.® A maneira pela qual os ni-
veis aumentados de Hb F estariam relacionados com a me-
Ihora das crises dlgicas nos pacientes falcémicos e, conse-
guentemente, com sua melhor evolugéo clinica é atribuida
ao fato de que aHb F dilui a Hb S nos eritdcitos e inibe a
polimerizacao da desoxi-Hb S.3

Utilizando-se tanto as técnicas estatisticas de com-
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paracdo entre duas médias, quanto o estudo de correlagéo
entre duas variaveis,encontrou-se uma associagdo positi-
va, estatisticamente significativa (p=0,01), entre os valo-
res do hematdcrito e da Hb F nos pacientes estudados. Re-
centemente foi demonstrado que os niveis de Hb F poderi-
am ser determinados pela interacdo dos hapl6tipos da
globina 3 com o locus de producéo de célula F ligados ao
cromossomo X.*

Na andlise das correlagdes, o nimero de transfusdes
por ano de acompanhamento dos pacientes teve correla-
¢do significativa (p<0,05) com o nimero de crises agicas,
deinfec¢Bes e deinternamentos. I sto, possivelmente, deve-
se ao fato de que no periodo de acompanhamento destes
pacientes ndo haviaum protocolo de transfusdo consensual
para os portadores de anemia falciforme, o que levou a
muitos pacientes serem transfundidos, quando estas trans-
fusdes poderiam ter sido evitadas. No momento atual, os
critérios de transfusdo para o paciente falcémico estéo mais
bem definidos.

Outras duas variaveis clinicas que também se mostra-
ram correlacionadas foram o nimero de infecgbes com o
nimero de internamentos. A infecgdo, além de ser a causa
mais comum de morte em criancas falcémicas abaixo de 5
anos de idade é uma significante causa de morbidade em
pacientes de outras faixas etérias. Embora o niimero de
mortes causadas por infecgéo tenha diminuido, como resul-
tado do melhor entendimento da fisiopatologia da doenga,
da prevencao e do diagndstico e tratamentos mais precoces,
infecgBes graves permanecem como uma freqiiente compli-
cacdo da doenca. Além do mais, a suspeita de infeccao, ba-
seada sobretudo na presenca de febre e/ou infiltrados pul-
monares, € arazao mais comum para admissdo hospitalar.?

Concluindo, os resultados deste estudo sugerem ha-
ver uma diversidade clinica e laboratorial dentro do
hapl6tipo bantu em homozigose. A idade, o sexo e o0s ni-
veisde Hb A, e de Hb F foram as variaveis que, provavel-
mente, seriam as responsaveis por esta diversidade; toda-
via, asseguram uma necessidade evidente de outros estu-
dos clinicos sobre o assunto.

Abstract

Several factors have been identified as possibly being responsible
for the diversity of sickle cell anemia patients' symptoms, including
gender, age, haplotypes and hemoglobin F levels. The aim of this
paper is to verify the clinical and laboratorial diversity of the
Bantu haplotype. A descriptive study was performed of eighteen
children and adolescents with sickle cell anemia and homozygous
for the Bantu haplotype. Gender and age were assessed in respect
to clinical and laboratorial features. Statistical analysis of the
results was achieved using the EPIINFO program version 6.04.
Children from 1 to 11 years old had more infections than
adolescents from 12 to 19 and higher levels of hemoglobin F. The
hematocrit was higher in girls. Higher levels of hemoglobin A2
were related to more infections, and higher levels of hemoglobin

F were related to hematocrit values and lower numbers of infections
and periods in hospital. This study suggests that there is diversity
within the Bantu haplotype, which is possibly related to gender,
age and hemoglobin A2 and hemoglobin F levels of patients. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2006;28(1):40-44.

Key words: Haplotype; anemia; sickle cell; Bantu; clinical.
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