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A hemoglobina representa n3o sO0 a mais abundante
proteina dos mamiferos, mas também a mais acessivel a
investigacio {Benz e Forget, 1974). Sua producio nos
eritroblastos da medula odssea exige a interagio de varios
mecanismos metabolicos e eficiente dispéndio de energia dirigidos
para um unico processo biossintético, e representa um dos mais

.

signi?icativos exemplos de diferenciagio celular existentes na
natureza. Fssas caracteristicas fizeram com que, a partir do
inicio deste seculo, grande numero de investigadores tomassem a
hemoglobina como modelo de estudo em multiplas areas da Ciencia
como Bioguimica, Biologia Molecular, Biofisica, Genetica e
Engenharia Genética, contribuindo notavelmente para o progresso
do conhecimento cientifico. Da mesma forma, as doencas produzidas
por alteracdes das hemoglobinas, as hemaglobinopatias, fornecem
substancial subsidio para -3 compreensio de mecanismos
fisinldgicos e geneticos em nivel molecular, atuando n3o sd em
condigdes patoldgicas mas também em situagdes normais no
organismo. Nesse contextn, Pauling e colaboradaores, ao

descreverem em 1949 que a hemoglobina de pacientes com anemia

falciforme diferia da normal pela ausencia de duas cargas

negativas, criavam um novo e amplo campo da medicina, o das
“"Molestas Moleculares”, que hoje se estende para incluir
numerosas doencas resultantes de anormalidades de outras

proteinas alem das hemoglobinas.



A hemoglobina S & a mais importante e frequente das
variantes estruturais da hemoglobina A; prevalece na rata negra e
sua maior incidéncia ocorre na Africa, mas & tambeém encontrada em
paises do Mediterr3neo, principalmente Grecia, Italia e Israel,
assim como na Arabia Saudita, India e entre negros americanaos
(Bunn e «cols, 1977; Lehmann e Huntsman, 1974). No Brasil, a
distribuig3o das 'alteracfies hereditarias da hemoglobina e
bastante heterogénea sendo que no Estado de §S3o Paulo, =
frequéncia estimada de heterozigotos da Hb S & de cerca de 6,5%

dos negraides (Ramalho, 1984) e em torno de 2% da populaglo geral

(Zago e cols, 1983b}).

0 quadro clinico das doen¢as falciformes caracteriza-se
par anemia hemolitica cronica com episddios agudas de
agravamentao, habitualmente rlfassificados em vaseoclusivos,
apldsticos, hemoliticos e de sequestracdo de hemacias, no seu
conjunto denominados crises de falcizag3o. As crises
vasgoclusivas, tanto por sua frequéncia incomparavelmasnte maior,

como pelas repercussbes organicas g9lobais que acarretam, figuram

como manifestagio clinica fundamental nos pacientes
eritrofalcémicos. Fatores desencadeantes como infecgoes,
desidratag¢io, febre e outros muitas vezes nio detectados, s3o

capazes de provocar uma reducdo abrupta na plasticidade do

eritrdcito a nivel capilar. 0O impedimento do fluxo, permitindo



o4 .

remoc3o do oxigénio dos eritrocitos discoides estagnados, que
também falcizam, desencadeia fendmenos embdlicos, gque representam

0 substrato morfoldaico das crises vasooclusivas.

Outra manifestacio frequente desta doenca s30 as
iulceras de pernas, observadas j3a nos primeiros quatre casos
descritos de anemia falciforme (Herrick, 1919; Washburn, 1711 ;

E

Cook e Mever, 1915; Mason, 1922), porém ni3o reconhecidas entio
como complicagtes especificas da doenca.Somente em 19239, Cummer e
La Roceo sugeriram uma relag3o causal para esta complicacio.

A prevaléncia da ulceragfo varia segundo 0 gendtipo da doenga

falciforme, sendo mais freguente no estado homozigdtico para Hb
S g€ rara antes dos 9 anos de idade e o pico inicial de
aparecimento ocorvre entre os 1® e 2@ anos. A frequéncia de

dlceras ativas tende a diminuir a partir da 32 década de vida e
est3o presentes em apenas 20% dos pacientes com idade superior a

40 anos (Serjeant, 1974).

Fatores sdcio-econdmicos ndo parecem aumentar a
prevaléncia das ulceras, mas sao importantes na determinacio de
csua durac3o (Ashcroft e Serjeant, 1981). Certamente este efeito
& multifatorial devendo-se, em individuos de classe social mais
baixa, a traumas mais frequentes por uso inadequado de sapatos,

ma nutric3o g cuidados medicos precidrios.



Os diversos trabalhos na adrea sugerem variacdes
gengraficas na prevaléncia de ulceras de pernas na anemia
falciforme. A frequéncia acumulada de ulceras em pacientes acima
de 3@ anos & de 74% na Jamaica (Gueri e Serjeant, 1?70) e de &3%
nos Estados Unidos (Wolfort e Krisek, 1949), mas a manifestagdo &
incomum na Nigeria (Akinyanju e Akinsete, 197%9), na Arabia
Saudita (Perrine e cols, 1978) e na india (Bechar e cols, 1963).
No Brasil, Zago e cols (1983a) estudando 92 pacientes com anemia
falciforme, observaram ulcera de perna em apenas 12%, enguanto
que Hutz e Salzano (1983), numa amostra de 409 pacientes,
obtiveram frequéncia de 19,3%. Naturalmente, a demonstragio de
verdadeiras diferencas geograficas apenas sera possivel a partir
de estudos de pacientes estratificados por idade, nivel sodcio-

econdmico e putros fatores de risco conhhecidos.

As ulceras de pernas n3o s3o patognombnicas das

doengas falciformes, e podem ocorrer na esferocitose hereditdria,

talassemia homozigotica, sindrome de Felty, varizes de membros
inferiores, arteriosclieraose e lupus eritematoso sistemico, entre
outras. Curiosamente, em todas estas doencgas, as regides

costumeiramente comprometidas est3o proximas aos maleolos medial
e lateral, sugerindo suprimento inadequado de sangue. Podem ser
uni ou bilaterais mas na anemia falciforme parece haver
predominio do lado esquerdo sobre o direito da ordem de 3:2

(Gueri e Serieant, 1970), possivelmente por drenagem venosa



dificultada atraves da iliaca esquevrda comum, mais longa e
obliqua que a direita. Mais raramente observam-se udlceras na face
anteriar da perna, dorsoc e planta dos peés. Caracteristicamente, a
ulcera tem margens bem definidas, bordas ligeiramente elevadas é
a base consiste de tecido de granulagio, frequentemente recoberto
poY material amarelado. InfecgZo bacteriana secundaria e

frequente e dificulta a cicatriza¢ldo (Serjeant, 1985).

Ecte pProcesso determina limitagao Precoce da
mobilizagdo do tornozelo e edema devido ao impedimento da
drenagem venosa € linfatica.Posteriormente, a fibrose subcutidnea
crdnica pode levar a obstrugio permanente, prejudicando a
vascularizag3o da pele circunjacente com auto-perpetuagic do
processo. Reagl3o periostal & comum {(Ennis e cols, 1972) e
ccasionalmente podem ocorrer alteraghes Osseas e articulares
secundarias (Brown e Middlemiss, 1936).

A cura da ulcera e lenta, evoluindo por meses ou anos,
e a pele gque recobre a regilo cicatrizada costuma ser fina,
despigmentada e atrofica, particularmente sujeita & ulceragio

recorrente (Serjeant, 19285).

Os efeitos sorcials e educacionais refletem-se no
abandono escolar frequente e maior indice de desemprego, gerando
dificuldades no relacionamento familiar e social, evidentes

principalmente em paises em desenvolvimento (Alleyne e cols,



1977,

Serjeant (1974, 1983) admite ocorrerem duas formas
distintas de ulcerac3o na anemia falciforme : alguns pacientes
apresentam histdria pregressa de trauma com infec¢3o secundaria e
finalmente ulcera com evolugdo de anos,; em outros,
espontaneamente desenvolve-se area dolorosa em pgle normal que
posteriormente fica pigmentada e endurecida, evolufndo para
pequena les3o com cicatrizagao relativamente rapida (6 a 2
meses). Presumivelmente, este segundo tipo de udlcera advenha de
infarto da pele, sendo mais comum em pacientes com Hb F baixa. A
raridade de Jdlceras espontaneas éntes'dos 1@ anos de idade
poderia sugerir que a principic a rede vascular tivesse
capacidade para tolerar oclusdes sem que a pele ficasse
isquémica. Apos vasooclusdes repetidas, a circulagde colateral
ficaria comprometida, maniféstando—se a necrose da pele.
Contribuem para esta interpreatacio as descrigbes de pacientes sem
ulcera, mas que apresentam areas atrdficas com displasia

pigmentar, indicativa de isquemia da pele (Serjeant, 1983).

0 exame histologico da dlcera revela atrofia da margem
epitelial , infiltrag¢do celular e capilares dilatados repletos de
hemacias falcizadas. As arteriolas da base da dlcera manifestam
proliferaci3o da intima, neovasculariza¢3o ao redor das arteriolas

ocluidas e infiltragic celular perivascular. Ainda gue seja



desconhecido se a oclus8o arterioclar representa causa ou
consequéncia da lesio, nio ha ddvida que retarda a cicatrizacido

{Gerjeant,1985).

Ag ttlceras de perna na anemia falciforme S30
provavelmente resultantes de mdltiplos fatores. Sua ocorréncia em
outras anemias crdnicas poderia sugerir que a pPropria anemia seja
um dos fatores determinantes, porém Gueri e Serjeant (19790) nido
observaram correlagio das udlceras com o nivel de hemoglobina.
Particularmente na anemia falciforme, a falcizag3e, com obstrug3o
de wvasos capilares, sob condi¢c3o de hipdxia, poderia ser o

mecanismo fisiopatoldgico basico (Gabuzda, 1975; Morgan, 19895).

Poucos estudos da microcirculagio foram realizados em
pacientes com anemia falciforme, possivelmente em consequéncia
das limitacoes e dificuldades dos metodos. Alguns progressos tém

sido obtidos pela investigag3o do fluxo de ceélulas falciformes em

preparacoes "ex~vive'" do leito circulatdrio mesenterico (Kaul e
cols, 1983) ou cardiaco (Vargas e Backshear, 1?82) .
Adicionalmente, Rodgers e cols (19843 adaptaram metodo n3o

invasivo de laser-Doppler para medida do fluxo de sangue na pele
do antebrago de pacientes com amemia falciforme, com o objetivo
de avaliar a resposta da microcirculagd3o as anormalidades
reologicas dos eritrocitos. Observaram que o fluxo exibia grandes

osciltacdes nos pacientes, enquanto gque era constante nos



controles normais = Estas oscilacdes nao se reproduziam em
individuos «com B-talassemia e deﬁapareciam ou diminulam com a
redugio da hemoglobina S a niveis inferiores a 49Y .
Aparentemente, estas wvaria¢des ocorrem em cerca da metade dos
pacientes c¢om anemia falciforme e podem ser observadas ainda nas
hemoglobinopatias SC, CEC e persisténcia hereditaria de Hbh F e
em individuos com hipertensioc arterial (Kennedy e cols, 1988) .
Estes resultados, embora’ apantem para diferengas na

microcirculagio nestas doengas, n30 permitem avangar uma hipdtese

explicativa.

Diante do exposto; foi conduzido o presente trabalho
com o objetivo de avaliar o possivel papel da obstruglo ao fluxo
circulatdrio na génese das uUlceras de perna na anemia falciforme
e, desta forma, contribuir para esclarecer os mecanismas
fisiopatoldgicos desta manifestagdo clinica. Para tanto, foi
empregado um método de medida da depuragdo do radionuclideo
tecnécio-99m (Te?7m) injetado no tecido muscular, wutilizado

anteriormente com sucesso em doencas obstrutivas vasculares
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PACIENTES

Na elaborag3do deste trabalho foram estudados 27
pacientes com anemia falciforme(SS), 20 controles sem evidéncias
de anormalidades c¢irculatarias ou anemia{(N}), 2@ individuos com
anemias adgquiridas(hRA) e 20 pacientes com doenga wvascular
obstrutiva periférica apresentando claudica¢lo intermitente(CI). -

Em todos os individuos a avaliacﬁb diagnostica incluiu
exame clinico, determinac3o de parametros hematimétricos,
eletroforese de hemoglobinas, dosagem de Hb Ap e Hb F e no caso
de pacientes com anemia falciforme, sempre que possivel, estudo
familiar. 0 diagndstico de anemia falciforme foi firmado com base
nos dados clinicos, laboratoriais e familiares: presengca de
anemia normocrémica, auséncia de Hb A, presenga de Hb S
(confirmada por eletroforese ém agar e teste de <colubilidade),
acompanhada ou ndo de elevagdao moderada de Hb F e niveis normais

de Hb Ap.

0 diagnostico dos pacientes com claudicagio
intermitente foi obtido através dos dados clinicos e
arteriografia.

0 estudo nunca fol realizado durante crises de
Faleimasin, nn preaenca de infecgOes ou de outras intercorréncias

clinicas . Todos aos participantes do trabalho foram informados



sobre os procedimentos adotados, consentindo volumtariamente na
execucdo dos mesmos. (s pacientes com anemia falciforme foram
subdivididos em 2 grupos de acordo com a presenga (+) ou nio (=)
de ulceras de perna.0 paciente foi considerado (+) para este
fator quando apresentava uUlcera no momento do exame ou havia
apresentado no passado ulceras recorventes ou que tiveram tempo

de cicatrizagio superior a 2 meses.

Nas tabelas de I a IV est3o relacionados os dados
individuais de idade, sSexo, diagnodstico, peso, altura,
frequéncia de pulso e pressioc arterial no repouso, & respectivas

médias e desvios padr8es quando pertinente, e nas tabelas de V a
VIII, a hematimetria, dosagem de Hb F e Hb Ap e resultado dsa

eletroforese de hemoglobinas (P.E.) dos pacientes e controles.



Iz

TAB.I-DADOS CLINICOS DOS CONTROLES SEM OBSTRUCAO ARTERIAL E ANEMIA(N)

Nome Sexo Idade

Diagnostico

Peso Altura Pulso Pressio Art.

anos (kg) (cm} {(bem (mm Hag)
JP M 30 Abscesso hepdtico 6c2,@ 144 64 1720 x 8@
WF M 49 Asma brdnguica em remissdo 92,4 1564 74 110 x 7@
WDs M 17 Cirrose hepatica incipiente 56,4 1485 ge {20 x B3
JLS M 29 Doenga de Brutton 53,6 1564 84 125 » 89
IA F 17 Febre reumdtica em remissdo 90.2 133 84 110 x 75
FAM M 34 Hidatidose 96,8 138 48 129 x« 8@
PAM M 29 Higidez 76,2 189 68 1290 x 8@
Vi F 18 Higidez 54,5 162 72 180 % &5
JLe M 23 Higidez 59,3 158 7e 110 « 75
RRP F 26 Higidez 58,7 142 88 119 x 8¢
BR M 19 Hippngonadismo tratado 29,2 1464 72 i2ze = 75
LF M 18 Hipotireoidismo tratado 57,3 1462 9P 110 » 45
MAR F 36 Hirsutismo 74,6 1532 ae 128 x 890
MN F 4¢ Infecglo urindria 48,4 151 ge 110 'x 89
IE F 35 Leucemia aguda em remissio 51,9 159 74 120 « 8¢
RCJ M 14 Linfoma de Hodgkin em remiss3o 54,64 147 92 120 x 80
NSC M 33 Linfoma de Hodgkin em remissio 64,8 173 8¢ 130 » Be@
JBM M 16 Linfoma nao Hodakin em remiss3aoc 44,8 156 88 105 = 40
JS M 36 Megaesdfago 74,5 178 54 115 x 85
RMB F 31 Prolapso uterino 68,2 164 74 140 x 100
Média 27,2 38,7 162,33 77.4 114,7%77,7
D.P. 8,4 8,9 8,1 2.4 2,1 8,5
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TAB.II- DADOS CLINICOS DOS PACIENTES COM ANEMIAS ADQUIRIDAS(AA)

Nome Sexo Idade . Diagnostico Peso Altura Pulso Pressig Art.
(anos)} . {kg) (cm} (bpm) {mm Hg)
LA M 13  Anemia apldstica 30,3 132 109 e x 460
FRL F 32 Anemia de doenga crodnica 44,0 147 8o 193 x 7@
MUS F 2e Anemia de doen¢a cronica 55,3 140 74 185 % 75
PT M 28 Anemia de doenga cronica 58,4 14 7e 1106 x 4@
KN M 31 Anemia ferropriva 39,1 1467 2?6 189 »x 60
MPA M 15 Anemia ferropriva 34,8 145 88 100 x 45
SAD F 27 Anemia ferropriva 58,7 143 8o i2e x 80
OM.J F 25 Anemia ferropriva 49,8 153 i1ie 129 % 85
SFS M i9 Anemia ferropriva 52,2 143 g8 i2e » B89
LCB F 49 Anemia ferropriva 93,7 149 ?4 115 x 86
MA M 14 Anemia ferropriva 54,5 155 92 100 » 79
AGP M 15 Anemia ferropriva 35,4 149 88 20 x 49
UMS F 14 Anemia ferropriva 49,2 148 88 100 w 70
JRS M 33 Anemia ferropriva 48,4 173 &8 120 x 7@
NRM M 25 Anemia hemol . auto-imune 63,7 179 54 119 x 49
ALS M 40 Anemia megaloblastica 62,4 17% 76 129 » 8¢
WLG M 16 Anemia megaloblastica 93,8 161 72 1@ x B9
MAS M 13 Anemia megaloblastica 34,3 140 89 119 x 69
ARS M 2t Anemia megaloblastica 59,1 142 22 130 x 99
MGO F 17 Hemorragia aguda 59,7 142 84 i206 x 89

Media 23,2 S51.4 158,2 84,1 11§ x 71,7

n. P. 8,6 10,1 i1,¢ 12,5 11,8 2,8




TAB.III - DADOS CLINICOS DOS PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME (SS)

Nome Sexo Idade Ulcera Peso  Altura Pulso Pressio ﬂrt:

{anos) (kg) {cm) (bpm) (mm Hg)

AED M £2 (+) 62,8 180 84 120 X 70
ALSM F 26 {+) 49,5 13¢ ae 100 x 43
AMSM F 2e {(+) 42,3 191 84 25 x 790
ARS M 24 (+) 61,3 178 74 130 x 70
ERS M 24 (+) 65,0 173 72 185 x 35
JE [y 34 (+} 49,3 154 [ 190 X 70
JDA F 18 {(+) 49,3 148 72 199 x 45
LHS F 29 (+) 48,2 4@ 24 100 x &40
MRV M 23 (+) 67,8 176 74 12® x« B0
MDP F 29 (+) 52,39 144 764 109 x 649
MLB F 25 (+) 44,3 149 t1e8 29 x40
PFa M 30 (+) 50,4 163 ge 120 x 8@
PG M 34 {(+) 94.4 159 &8 120 x40
RR F 18 {+) 46,4 136 a8 119 x 79
AS | 14 (=) 28,4 131 as8 100 x &0
AAM M 13 (=) 39.3 152 889 130 v 75
Car M ie (=2 26,2 i3o 76 20 x 50
Ccos M 17 (- 42,9 195 72 29 x 63
ES M 29 (=) 60,0 149 g0 140 x 90
iaL M 18 {(-) 59.4 176 48 120 w 70
MM M 2e (=) 56,3 160 90 120 x 4S5
RSO M 15 (-3 49,6 154 g8 105 » 45
SRP M 21 (=) 32,2 162 8o 116 x 70
VAF F 15 (-) 27,4 138 92 1680 » 40
VLRL F 30 (-) 32,4 134 76 119 » 7@
GL M 44 (- 97,3 164 88 149 x 1¢9
WED M 14 (-} 33,8 143 74 116 « 75
Meédia 23,0 48,3 157.8 81,6 119,4 » 48,5
D. P. 7,6 11.5 12,8 9.1 14,4 19,4
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TAB.IV - DADOS CLINICOS DOS PACIENTES COM CLAUDICACAD INTERMITENTE (CI)

Nome Sexo Idade Diagnostico Peso Altura Pulso Pressdo Art.
anos {kg) f{cm} (bpm) (mm Ha)

HEC F 67 Diabetes Melito 44,0 138 76 160 x 90
SI F 62 Diabetes Melito 56,2 154 84 150 x 99
JFS M 78 Diabhetes Melito 57,3 158 ae 136 x B¢
TT M 786 Diabetes Melito 60.2 176 B 156 x 79
JM M 33 Diabetes Melito 83,6 1464 84 120 x 8@
MZ M 82 Diabetes Melito 55,3 167 98 135 x B8e
CMB F 74 Diabetes Melito 85,3 141 68 105 « 70
AP F 62 Obstr . Femural Superf. Direita 37,8 159 48 109 x &5
AB M 69 Obstr.Femural Superf. Esquerda 64,7 175 84 145 x 90
EB M 62 Obstr Fémuro-Poplitea Bilateral 60,5 166 72 13¢ x 90
MM M 7@ QObstr Fémuro-Poplitea Bilateral 47,6 173 as 140 x 90
AM M 71 Obstr.Fémuro-Poplitea Bilateral 47,2 178 48 130 x 90
CD M 55 Obstr.Fémuro-Poplitea Direita 68,4 172 54 130 x B85
NC M 43 Ohstr.Femuro-Poplitea Direita 81,8 180 10¢ 115 x 85
EP M 43 Dbstr.Iliaca, Femural Superft. 76,9 148 50 130 x B¢
FAN H 45 Obstr.Iliaca, Fémuro-Poplites 44,3 174 88 170 % 100
JGV M 76 0Obstr.Iliaca, Fémuro-Poplitea 76,2 171 =[] 123 » 85
ECS [y 45 Obstr.Poplitea Bilateral 56,68 172 @2 100 x 79
MBO M 74 Obstr.Poplitea Bilateral 40,8 169 B9 128 x 45
JFA M 58 Obsty Poplitea Bilateral 72,4 148 84 126 » 80

Media 66,0 63,6 167,95 79,9 13e,2 x 81,7

D.P. 8,5 2,1

8,4 1¢,8 18,7 9,4
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METODOS

i} Hematimetria: a contagem de globulos vermelhaos e a
dosagem de hemoglobina foram obtidas atraves de contador
eletrdnico Coulter Counter DN e a determinacidao do hematocrito por

E

centrifugacdio em tubos capilares. '

2) Estudo das hemoglobinas: foi realizado em amostras
de sangue colhidas em etilenodiaminotetracetato de sadio (1.5 mg
de EDTA por ml de sangue). Foram realizados eletroforese em
acetato de celulose em pH=8,9 (Lehmann e Huntsman, 1%974), em gel
de agar em pH=6,1 (Weatherall e Clegg, 1983), medida da
solubilidade em tamp3o fosfato concentrado (Zago e cols, 1982),
dosagem de Hb Ap por eluig3o apos eletroforese (Weatherall e
Clega, 1983) e quantificac3o de Hb F pelo método de desnaturacio

alcalina (Pembrey e cols, 1972).

3) Medida da depuragio de Tc??M. foi realizada atraves
da adaptacio do método descrito por Cutajar e cols (1271}, em que
a wvelocidade de eluic3o do isdtopo @ considerada dependente do

fluxo circulatdrio local. Inicialmente, o participante a ser



submetido ao estudo era acomodado confortavelmente em decubito
ventral em leito acoplado a contador Nucleopan-M da Siemens,
instalado em sala com temperatura estavel de 22° C. Permaneclia em
repouso durante 2@ min e a seduir era injetado, com agulha
25mmx7., 100 uCi de Tc?9M diluido em volume total de @.1 ml de
salina, na musculatura gastrocnémica da perna direita (ou
esquerda no caso de comprometimento da direita). Um colimador era
colocado a 3cm do ponto de aplicag3o e a radicatividade
registrada por 12 seg a tada 3@ seg durante pelo menos 10 min.
Foram selecionados aleatariamente 18 pacientes com anemia
falciforme, i@ com anemia adquirida, 9 cam claudicac3o
intermitente e 12 individuos sem obstru¢3op arterial ou anemia
para, aptds este periodo, realizarem durante 3 min wuma corrida
simulada de cerca de 4 a 5 km/h , apds a qual voltavam a posigiao
inicial, isto &, decubito ventral, para medida da radicatividade
por 12 seg a cada 30 seg durante 15 min adicionais. Com o
objetivo de verificar o efeite da estase no fluxo circulatorio
periférico, o teste no repouso e pds-exercicio foi repetido em 9
pacientes com anemia falciforme, com pequenas modificagles:
a)previamente 3a aplicac3o do isdtopo, os individuos permaneciam
em pe durante 20 min; b)na fase de repouso a leitura da
radigatividade era obtida por apenas 5 min. Todos os experimentos

faoram realizados pelo mesmo observador.
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A velocidade de eluigao do isotopo % de
decrescimo/min), proporcional ao fluxo de sangue muscular (Kety,
1951) , foi calculada com base na seguinte equagio:

F(E)Y + F (E+1)

onde T = % de decreéscimo por minuto
f (t) = radivcatividade medida no tempo t

F (t+1) = radipatividade medida 1 minuto apods

Portanto, o decreéscimo da radioatividade durante i1 min & dado por

£ (t) — f (t+1) e a radicatividade meédia durante o mesma min ¢ f

(t) + F (t+t1) /7 2.

A velocidade de eluic3o do Tc??M no repouso foi obtida
a partir da media dos 4 min que precederam ao inicio do
exercicio. Durante o exercicio, foi ainda calculada a3 reserva
circulatoria relativa , nhas condigBes experimentais aquil
padronizadas, correspondente ao percentual de incremento maximo
obtido durante o exercicio em relacdao ao valor de repouso, oOu
seja: (T maximo pds-exercicio/ T em repouso) % 100. & importante
ressaltar que nem sempre a velocidade de elui¢do maxima oQcorreu

no 0.5 min inicial apos o exercicio.
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A frequencia do pulso radial foi registrada no repouso
e 50 seg apos o termino do exercicio. @ exercicio foi considerado
eficaz quando a frequéncia de pulso aumentou pelo menos 25% acima

do valor do repouso,

Com o objetivo de avaliar as modificagOes da pressio
arterial antes e apos o exercicio, numa amostra de ¢ pacientes
com anemia falciforme, 5 com anemias adquiridas ¢ 39 controles
normais, determinou~se a pressao arterial e frequéncia cardiaca,
através de aparelho eletrdnico digital-DINAMAP, no repouso e 30

s89 e 95 min apds corrida em esteira rolante com velocidade de 4

a 4.3 km/h.

4) Analise estatistica: foram utilizados o teste t
“"Student” para amostras independentes ou n3o e o coeficiente de
correlag3c de Pearson. Para comparac3io de amostras gque nao

apresentaram distribui¢3o normal (reserva circulatdria relativa e
homozigotos SS agrupados segundo a presenca de ulceras) foram
empregadas as provas de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney. 0 nivel de

significincia estabelecido foi de 5%.



RESULTRDOS
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a) VELOCIDADE DE ELUICXC DE Tc??M (V. E.) NO REPOUSO:

A velocidade de elui¢8o de Tc??M em repouso obtida nos
diversos grupos estudados encontra-se representada nas tabelas de
U aVIII . 0Os pacientes com claudicag3o intermitente apresentaram
V. E. significantemente menor que os demais (p{@®.91), enquanto que

nos homozigotos 85 a V.E. foi maior do gue no arupo N (p{(®,03).

E

b) VELDCIDADE DE ELUICXD DE Tc?9mM (U E.) PSS-EXERCICIO:

Apds o exercicio ocorreu aumento significativo do V.E.
, principalmente nos 2 min iniciais, nos 4 grupos estudados. O
arupo N apresentou V.E. significantemente maior que os grupos AA
no intervalo de ¢,5 a 3,3 min, que o grupo 55 no intervalo de @,5

a 5,5 min, e que o grupo CI no intervalo de ©,95 a 15 min pos~

exercicio. O mesmo ocorreu para os individuos AfA e em relac3o a
CI. nos tempos @,5 a 15 min. 0 grupo dos homozigotos B85 ni3o

diferiu cignificantemente de AA em todos os tempos apos o
exercicio e também n3o diferiu de CI no tempo ©,9 min pos-
exercicio (p=0,87). Estes resultados encontram-se representados

nas tabelas IX-XII e figuras 1 a 9.
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TAB.V - DADOS HEMATIMETRICOS, ESTUDO HEMOGLOB:NICO E VELOCIDADE DE
ELUICAO DE Tc99m NO REPOUSO (MéDIA * D.P.) DOS CONTROLES
SEM DBSTRUCXO ARTERIAL OU ANEMIA(N)

Nome Hb Ht G.V. Hb Ap Hb F Eletro- Vel .de Eluigio no
(g/dl) (%) (x106/mm3) (%) (%) forese repouso (%/min)
JBM 13,9 42 4,6 2,30 9,39 Ao, A 16,94 t 1,59
RCJ 14,6 43 3,3 2,67 8,89 Az A 5,00 £ 0,55
wns 12,1 38 3.9 2,95 @,40 Ap, A 3,68 * 0,55
JL.S 16,4 48 5,3 2,67 9,41 Az, A 3,34 + 0,97
vC iz, e 37 - 2,71 1,32 Az, A 2,28 t 0,47
FaM i2,¢ 39 4,1 2,94 @,73 Az, A 7,80 + 0,87
RRP 13.4 49 4,8 3,12 9,56 Ap, A 3,72 + 1,21
JS 17,2 47 3,9 2,54 1,20 Ap, A 6,16 + 1,17
JP 16,1 49 3,7 2,93 2,44 Az, A 6,6B + 0,484
MN 12,9 35 3,4 2,36 9,354 Az, A 4,38 * 9,99
RMB 16,9 45 5.4 2,98 #.57 Aa, A 8,60 + 1,48
JLC 15,7 44 3.2 2,49 1,84 Az, A 3,67 + 1,07
MAR 14,9 44 2,3 2,27 1,84 fio, A 5,70 1,04
LF 13,8 41 4,9 3,17 @,48 An, A 7,74 t @,90
NSC 15,5 14 4,9 2,83 9,84 Ap, A 6,73 + 9,94
IE 11,8 - - 2,90 @,52 Ax, A 3.49 t 0,90

Media 14.36 42,37 4,83
D. P. 1,92 3,74 0,72

S M
n~3
oo BE %)
& &
£ 00
o
ny o~
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TAB.VI - DADOS HEMATIMETRICOS, ESTUDO HEMOGLOBINICO E VELOCIDADE DE
ELUICAO DE Tc%99m ND REPOUSO (MeDIA & D.P) DOS PACIENTES COM

ANEMIAS ADQUIRIDAS(AA) .

Nome

Hb Ht G.V. Hb Ap Hb F Eletro- Vel.de Eluigdo no
(97d1) (%)  (x18%/mm3) (%) (%) forese repouso {(%/min)

WLG 10,4 31 3,3 2,43 8,37 Az, A 6,50 + 1,08
MGO 9,6 29 2,8 2,40 0,47 Az, A 3,31 £ 1,00
ALS 7.5 24 2,2 3,00 1,02 Az, A 6,04 + 2,08
KN 5,3 23 2,8 2,12 9,46 An, A 13,78 + 2,36
MAS 10,4 a7 4,9 3,27 0,40 Az, A 16,08 + 2,10
LA 6,0 18 2,9 2,53 9,63 An, A 4,03 t 1,07
MPA 7.3 24 ——- 2,30 0,88 Ao, A 11,99 + 1,14
MUS 10,9 39 3,7 2,57 e,71 As, A 4,64 1,45
ARS 9,4 -- 3,0 2,28 9,81 Az, A 4,52 % 1,02
SAD 7,0 30 3,0 2,21 0,40 An, A 7,15 + 0,58
0MJ 7,9 24 3,2 2,40 9,35 Ap, A 4,99 + 0,60
PTD 9,2 30 4,1 2,24 0,48 Az, A 4,86 t 0,65
FRL 9,4 31 3,8 2,43 9,43 Az, A 4,97 + 0,80
NRM 4,2 - 1,9 2,68 1,29 Az, A 6,11 ¢ 1,20
SFS 8,7 30 3,3 2,28 8,61 An, A 9,69 t 0,53
LCB 8,4 25 3,5 1,85 0,78 Az, A 7,30 £ 0,89
MA 7,4 30 3,2 2,0t 8,45 Az, A 6,58 t 0,43
AGP 5,5 -- -— 2,35 @,73 Az, A 4,24 + 9,53
UMS 9,9 31 4,1 2,566 0,47 Az, A 5,43 + 9,86
Média 8,30 29,06 3,22 2,45 0,64 6,99

BD.P. 1,72 5,37 9,69 ,33 9,24 3,40




TAB VII-DADOS HEMATIM£TRICOS, ESTUDD HEMOGLDBINICO E VELOCIDADE DE

ELUICAD DE Tc99m NO REPOUSO (MERIA * D.P.)

COM CLAUDICACAO INTERMITENTE (CI).

00S PACI

ENTES
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, Nome

Hb Ht 6. V. Hb Aa Hb F Eletro- Vel. de Eluig3o no
(g/d1y (%) (x10%/mm3) (%) (%) forese repouso (%/min)

ECS 17,4 50 4,3 2,85 1,82 Az, A 4,82 ¢ 1,92
HPC 13,4 41 4,3 2,47 1,09 Az, A 3,58 + 1,03
AP 10,5 13 3,1 2,47 0,64 Ap, A 2,68 t 0,66
51 11,4 33 3,3 2,77 9,85 Az, A 3,12 + 0. 40
JF 14,2 ¥ 3,8 2,78 £,93 A, A 1,04 + 0,42
1T 13,7 43 4,4 2,42 0,46 Az, A 7,79 + 1,83
CD 11,3 39 3,6 2,75 9,85 Az, A 7,66 * 1,94
EB 14,6 49 5,0 2,97 2,44 Ag, A 3,54 1,37
FAN 13,9 47 5,2 2,43 2,35 Az, A 1,20 + 0,40
MBO 11,8 35 3,4 2,91 0,42 Az, A 3,25 * 0,46
JM 15,1 48 4,3 2,81 ,5¢ An, A 5,06 * 1,27
MZ 13,8 44 4,6 1,80 o,80 Az, A 5,62 * @,70
JFA 14,4 48 4,5 2,20 1,24 An, A 2,01 0,49
CMB 13,7 - 4,2 2,35 0,74 An, A 4,12 + 0,49
JGY 16,1 -- 5,6 1,84 0,74 Ap, A 3,99 t+ 9,54
EP 15,8 47 4,8 2,76 t,24 Ag, A 3,59 + 0,40
NC 16,5 50 5,4 1,92 0,64 Az, A 4,44 + 1,P0
MM 14,2 45 5,3 2,48 0,37 Az, A 5,66 t 1,20
AB 14,8 -- - 2,51 @,43 Ao, A 5,106 t 0,24
AM 15, - - 2,38 1,42 Az, A 5,24 + @,38
Media 14,17 43,56 4,41 2,51 8,86 4,28

D. P. 1,86 5,81 9,73 ®,35 8,44 1,85




TAB.VIII - DADOS HEMATIMETRICOS,

ESTUDO HEMOGLOBINICO E VELOCIDADE
DE ELUICAO DE Tc99m NO REPOUSD (MeDIA + D.P.) DOS PACIENTES

COM ANEMIA FALCIFORME (SS).
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Nome Wb

Ht G.V. Hb A Hb F Eletro Vel.de Eluigdo no

tazdly () Gdeds/mmd (%) (X) forese repouso (%/min)
PFA 7,4 23 2,2 3,22 2,20 Ap,5 1,26 + @,81
CaR 7.4 27 2,3 1,48 6,92 Ap,5,F 2,12 + 1,45
AS 7,0 26 1,9 2,97 3,14 Ap,S 16,32 & 2,83
UaF 46,3 -- 1,8 — -~  Ap,8 10,61 # 1,5¢
JE 45,3 21 2,1 2,90 1.28 Ap.8 19,60 + 1,07
RR 7.1 2e 2,9 -——= -=== fAz,5,F 4,458 + 1,44
MRU g,3 24 2,4 3,28 1,79 Ap.S 7,83 * 0,99
JDA 7.8 24 2,2 2,08 2,00 Ap,S,F 1,83 + 2,49
AED 8,4 - 2,5 ——— ---- Aa,§ 2,87 t 0,49
SRP 1°|7 - - 8172 6190 ﬁa,s 3;31 t 0;67
Mop 11,2 - - 1,94 11,38 Ap,S8,F 4,05 + 0,80
RSO 4,59 - - 2,43 5,38 Ap,S 10,90 + 2,27
MLB 7.9 24 2,4 2,88 1,55 Ap.5 6,60 * 0,41
PG 7,8 2e 2,2 2,49 4,33 Ap,S 7,64 + 1,70
ALSH 10,46 -- —— 2,0t 3,87 Ap,S 5,35 £ 1,05
ERS 1@,6 - —— 2,09 2,78 Ap,S 4,15 + @,81
£s 12,3 - -—= 2,37 4,38 Ap,S5- 10,55 * 0,86
AMSH i9,@ 30 3,1 2,91 12,60 Ap,S5,F 3,346 * 9,29
ARS 7.6 19 e,é 3,23 2,7¢ 4Apz,S 6,64 + 0,47
MM 2,7 - -—- 2,49 8,10 4A»,S,F 6,468 + 3,43
LHS 7,0 24 2,7 3,06 4,17 A2,S ?.1¢ + 0,74
IAL 7.2 - 2,3 -——- -—-- fp,§ 190,36 + 1,048
AAM 5,0 24 2,5 2,43 2,96 Ap,S 9,24 £ ¢, 47
VLRL 18,5 - ——— 2,34 15,00 Ap,S,F 4,81 + 0,50
COS BJ4 - -~ 2159 4:38 ﬂe;S:F 13181 + 1,13
GL 19,9 - - 2,43 2,39 Az,S 7,92 + 1,27
WED 8,5 27 2,7 2,84 2,84 Ap,5,F 2,55 + @,44
Média 8,49 23,79 2,36 2,60 5,17 7,79
0. P. 1,469 2,99 2,33 2,44 3.74 3,50




TAB

.IX- VELOCIDADE DE ELUICAQ DE Tc99m POS-EXERCICID DOS
CONTROLES SEM ANEMIA OU OBSTRUCAG ARTERIAL (N).
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Velocidade de Elujigio

de Tc99m (%/min) Pds-exercicio (min.)

Nome . .
8,5 i1,@ 1,5 2,9 3,0 4,0 5,0 5,9 8,0 19,0 12,9 14,9
FAM - ig,e 13,0 14,5 14,86 12,4 12,6 -- 11,1 - -— -
fRRP 3¢, 25,¢ 21,7 21,7 14,3 14,5 15,2 15,4 11,2 9,8 - 4,7
Js 28,7 29,4 2a5,t 14,6 16,7 15,5 15,0 21,7 13,4 13,4 12,5 10,3
JP 25,8 2¢,7 19,3 7,7 17,9 2,3 15,3 1{i,4 11,5 &4,4 7.2 9,6
MN 16,3 13,8 2,7 10,4 7,3 2.4 - - 19,4 8,9 8,90 7.7
RMB t7,1 19,6 13,1 10,0 11,9 te,1 2,1 6,9 13,2 3.3 3.7 6,0
JLC 22,9 17,6 14,3 16,2 14,1 15,4 -- -- i2,¢ 15,9 -- 1e.35
MAR 17,8 15,5 13,5 13,7 7,7 11,5 2,0 g8,°9 2.4 - - -
LF e7,s t7,¢ 17,5 17,7 13,4 19,1 15,2 ~-- - 9.2 1e,8 11,1
DR 21,4 14,9 13,4 15,8 12,53 11,3 10,0 7.4 7.9 6,3 6,7 4,0
NSC 14,4 12,3 11,5 7.9 13,82 2,8 8,9 9,4 8,4 8,8 7.9 3,7
IE 3,9 46,3 7.1 &,4 4,2 4,1 4,9 4,1 5,3 -- - 5,1
Media 20,71 17,51 15,27 14,05 12,43 11,490 11,43 10,90 16,34 9,31 8,11 4,87
D. P. 7,26 5,95 3,08 4,53 4,22 3,14 3,84 5,45 2,43 3,42 2,85 2,83
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TAB.X- VELOCIDADE DE ELUICAC DE Tc99m PoS-EXERCiCID, DOS

PACIENTES COM ANEMIAS ADQUIRIDAS (AA).

Velocidade de Eluigio de Tc99m (%¥/min),Pds-exercicio (min.}

Nome .

14,9

12,9

16,9

1,5 2,0 3,06 4,8 5,9 4,0 B,0

1,0

2,5
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TAB.XI- VELOCIDADE DE ELUIGA0 BE Tc99m PJOS-EXERCICIO DOS
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME (SS).

Velacidade de Eluigio de Tc99m (%/min) Pds-exercicio (min.)

Nome .

14,0

12,9

i,5 2,6 3,9 4,0 3,06 4,0 8,0 f{f0,0
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TAB.XII- VELOCIDADE DE ELUICXD DE Tc99m PAS-EXERCICID DOS

PACIENTES COM CLAUDICACZ0 INTERMITENTE (CI).

Velocidade de Elui¢io de Tc99m (%/min) Pds-exercicio (min.)

Nome .

14,09

1,5 2,6 3,0 4,2 5, 6,0 8,0 10,0 12,9

1,0

8,5
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Figura 1: Velocidade de eluig3o de Tc?9™ (%/min.) nas
individuos sem obstru¢ao arterial ou anemia, no

repauso e apads 3 min. de exercicio.
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Figura 2: VUelocidade de eluic3c de Tc?%m  (%/min) nas

individuos com anemias adquiridas, ho repousg e

apos 3 min. de exercicio.
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Velocidade de eluicao de Tc 99 m

-0 -3 01 2 3 45 6 78 9 OIH 121314915
TEMPO |
{min.}
Figura 3: Velocidade de eluic3o de Te?9m (%/min) nos

pacientes com anemia falciforme, no repouso e apos

3 min de exercicio.
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fiqura 4: VUelocidade

individuons

TEMPO
{min )

T 99"1

de eluicﬁo de (%/min) nos

com doenga vascular cbstrutiva

periférica no repouso e apos 3 min. de exercicio.
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Figura 5: Velocidade de eluigio de Tc?29M (%/min) no repouso

e apos exercicio, nos 4 grupos estudados.
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c) RESERVA CIRCULATORIA RELATIVA:

Os pacientes com anemia falciforme e aqueles com
claudicac3o intermitente tiveram reserva circulatdaria relativa
significantemente menor que 0s demais grupos (AA, N). Estes, por
sua vez, nao diferiram entre si.Estes resultados encontram-se nas
tabelas XITI-XVI e figura 6. Na tabela XVII encontram-se
resumidos, sob a forma de média e desvio padrio, a velocidade de
eluigdio de Tc??M™ no repousc, ©,5min pds-exercicio e reserva

circulatoria relativa dos 4 grupos estudados.

Apenas no grupo de pacientes com anemia falciforme e
durante ©o repouso houve correlacido da velocidade de eluicio de

Tc?9m com nivel de Hb (r=-9,41 p{®,05). A figura 7 demonstra este

resultado.

d) VELOCIDADE DE ELUICX0 DE Tc?9m NDS HOMOZIGOTOS AGRUPADOS

SEGUNDD A PRESENCA DE uLCERAS:

Na tabela XVIII =30 comparadas a idade, velocidade de

eluic3o de Tc?%M no repouso, @,5min pds-exercicio e reserva

circulatoria relativa dos pacientes com anemia falciforme,
agrupados segundo o fator Jdlcera. 0Os pacientes com anemia
falciforme e fator udlcera (-) tiveram V. E. no repouso

significantemente maior do aue aqueles com fator (+) ou do gue os



TAB.XIII - INCREMENTO DA FREQUENCIA CARDfACA S50 SEG.POS-
EXERCICIO E RESERVA CIRCULATORIA RELATIVA DGS
CONTROLES N.

Nome Incremento da FC Res . Circulat.

pos-exercicio(¥%) Relativa (%)}
RRP 32 524
Js 43 480
JP 109 386
MN 235 235
RMB &3 228
JCL 27 424
MAR 33 312
LF 246 335
DR 44 238
NSC 43 213
IE &8 169
Media 48 344
D. P. 23 i4s6

Mediana 44 312




TAB.XIV - INCREMENTO DA FREQUENCIA CARDIACA 3@ SEG.
PGS-EXERCiCIO E RESERVA CIRCULATORIA RE-
LATIVA DOS PACIENTES AA

Nome

Res.Circulat:

Incremento da FC

pos-exercicio(X) Relativa (%)
oMJ 44 252
PT 109 709
FRL 39 384
NRM 79 244
LC 57 208
Ma 24& 164
UMS 3c 239
AGP 29 306
JRAS ge 304
Media o3 3ie
D. P. 28 162
Mediana 45 23ae
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TAB. XV — INCREMENTO DA FREQUENCIA CARDIACA 5@ SEG.
POS-EXERCICIO E RESERVA CIRCULATORIA RE-
LATIVA DOS PACIENTES 85.

Nome Incremento da FC Res Circulat.
poOs-exerciciol(¥%) Relativa (%)
SRP 459 224
MDOP 53 274
MLB oe 124
PG 33 178
ALSHM 35 413
ERS 41 154
ES 73 151
ARS 63 344
MM 47 127
LHS 54 t1iB
IAL 149 195
fa¥alyl &3 247
VLRL B89 329
WED 23 132
cos 196 156
GL 45 1735
RSO 3e i2e
Media &6 204
D. P. 28 8¢9

Mediana 50 175




TAB.XVI - INCREMENTQO DA FREQUENCIA CARDIACA 50 SEG
PGS-EXERCICID E RESERVA CIRCULATORIA RE-
LATIVA DOS PACIENTES CI.

Nome

Incremento da FC Res.Circulat:

pos—-exercicio(%)? Relativa (%)
MZ 25 1469
JFAa 43 264
CHMB 29 26
Jev 2S5 @3
EP arritmia 301
NC oy 244
MM 27 304
AB arritmia 392
AM 41 290
Média 31 239
D. P. a8 101
Mediana 27 264

38
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Reserva circulatdria relativa dos 4 grupos estudados:

N - controles sem obstrug3oc arterial ou anemia; AA -
individuos com anemias adquiridas; 88 - pacientes com
anemia fazlciforme; CI - 1ndividuos com doenga

vascular obstrutiva periferica.
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TAB XVII- VELOCIDADE DE ELUICAO DE Tc%9m NO REPOUSO E @,5SMIN PoS-
EXERCiICID E RESERVA CIRCULATORIA RELATIVA DOS GRUPOS N,
AA, SS E CI. VALORES SOB A FORMA DE MeDIA MAIS OU MENGOS
DESVIO PADRAQ.

Yel. de Eluigio de Tc9?%m (¥%/min) Reserva
Grupo . . Circulatoria
Repouso 9,5  pos-exercicio Relativa (¥)
NORMAIS 4,08 * 2,2¢ 20,71 £ 7,26 344 + 144
ANEMIAS ADQUIRIDAS 4,99 * 3,40 146,26 + 5,83x 312 t 182
ANEMIA FALCIFORME 7,75 & 3,50% 14,65 £ 5,95% 264 + B9x
CLAUDICACKD INTERMITENTE 4,28 % 1,85% 16,09 £ 5,59% 239 £ 101i%

% Diferenca significativa (p{(®,05) em relacio ao grupo de controles normais.
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Figura 7: Correlac3o entre velocidade de eluig3o de Tc?9m  ng

repouso e nivel de hemoglobina em pacientes com

anemia falciforme (r = — @,41, p ( 0,03).
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controles normais (p{®,®1). A idade dos pacientes com Jlceras de
pernas tambem foi significantemente maior do que a dos individuos

sem tlceras (p{@,01).

e) VELOCIDADE DE ELUICX0 DE Tc??M APGS REPOUSO NA  POSICXO
ORTOSTATICA:

No grupo S8, 0 repouso na posigdao ortostatica 'pio

maodificou de modo significativo os resultados da velocidade de

~eluigdo de Tc79m no repouso, Ppds-exercicio e reserva

circulatoria relativa, obtidos com o gexperimento convencional.

Estes resultados encontram-se na tabela XIX.

f) FREQUENCIA DE PULSO:
Nao houve diferenga significativa do incremento da
frequéncia de pulso, apds 0 exercicio, entre os grupos 85, AA e
N. 0O grupa CI apresentou incremento significantemente menor que
os demais, provavelmente em virtude da limitagdo ao exercicio
imposta pela dor. Estes resultados encontram-se representados nas

tabelas XIII-XVII.

g) FREQUENCIA CARDIACA e PRESSAQ ARTERIAL AP0OS EXERCICIO EM
ESTEIRA ROLANTE:

A variacio da pressio arterial sistolica e diastolica

e da frequéncia cardiaca antes e apos exercicio em esteira

rolante (¢4-4,5 km/h) foi semelhante nos 3 garupos estudados (N,



TAB XVIII- VELOCIDADE DE E£LUICA0 DE Tc99m NO REPQUSO, @,5 MIN PoS-
EXERCiICIO E RESERVA CIRCULATSRIA RELATIVA NOS PACIENTES
COM ANEMIA FALCIFORME, AGRUPADOS SEGUNDO A PRESENCA (+)
OU NAD (-) DE ULCERAS DE PERNA. VALORES S0B A FORMA DE
MEDIA MAIS OU MENOS DESVID PADRAD.

Yel . Eluig3o Tc9%m (%/min) Res.CircuIat.l
Ulcera Idade, anos . . Relativa (%)
{mediana) Repouso 9,5 Pos-exercicio
(+) 25,5% 6,0 * 2,8% 13,5 t 6,6 230+ 114
(=) 17,0% 9,6 ﬁ 3,3% 15,4 * 3,7 186 * &3

* Diferenca significativa entre os dois grupos (p ¢ @,01)

413
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TAB.XIX - VELOCIDADE DE ELUICAQ DE Tc99M E RESERVA CIRCULATGRIA RELATIVA
EM 9 PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME AVALIADAS APAS REPOUSO DE
20 MIN EM POSICAD ORTOSTATICA .

Yelocidade de Eluigio de Tc99m {(%/min)
. Reserva Circul.

Nome Pos-exercicio {min}
Repauso Relativa (%)

&
W]
—_
[
[y
[
o
-]
o~
-]
[
[~
[~
[
F-9
[~

PG 5,94

t 8,46 15,9 13,53 14,3 14,4 12,8 12,9 12,3 941
AAM 8,16 £ 1,22 14,6 14,2 14,1 13,6 12,1 11,3 19,2 203
AMSM 2,88 1,27 12,4 8,6 4,7 4,6 6,1 4,9 3,3 430
ALSH 5,59 t @,B81 21,1 - 14,2 15,4 12,9 2,9 7.9 377
ARS 7,92 1,22 29,7 25,1 (7,14 13,3 13,6 12,8 9.1 375
COs 14,5 t 0,62 17,3 2,0 12,8 11,0 12,t 7.,&¢ -~ 104
WED 4,21 £ 90,71 13,9 ie,2 10,6 12,3 9.8 9,4 8,7 256
MDP 6,04 * 0,66 12,4 12,5 13,5 1ta,7 8,9 11,0 11,7 223
ES 12,81 £ &,53 13,9 9,6 1,3 te¢,8 8,8 - 5,2 3,8 ie8
Media 7,68 17,2 13,3 13,8 12,2 10,7 9,4 8,4 299,8
D.P. 4,47 5.4 35,2 3, 2,6 2,6 3,0 3,3 149.,3




5SS, A/ Os incrementos das frequencias cardiaca e de pulso,
obtidas com exercicio em esteira rolante ¢ corrida simulada,
respectivamente, nao diferiram significantemente. Estes

resultados encontram—-se representados na tabela XX.



TAB. XX - PRESSAD "ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA NO REPOUSO,
0,5 MIN E 5 MIN PoS-EXERCiCIO BE 5 CONTROLES NORMAIS(N),
S INDIVIDUOS COM ANEMIAS ADQUIRIDAS(AA} E 9 PACIENTES
COM ANEMIA FALCIFORME (S55).

Press3o Arterial (mm Hg) Frequéncia Cardiaca (bpm)'
Grupo ' Pos-exercicio Pos-exercicio
Repouso Repouso
$,9 min 3,0 min $,5 min 5,0 min

N -1 120 x 79 150 x 75 - 125 x 79 g8 134 84

e 120 x 80 149 x 85 i2@ x 8@ 92 128 84

3 120 x 85 130 x g8’ 125 x 80 go 115 f2

q 116 » 75 133 » 75 118 % 75 84 120 ge

o) 110 » 79 130 x 79 115 x 7@ 76 128 B84
Wedia 117 x 76 137 x 77 119 x 75 84 126 85
D.P. 7 & g & & 5 & 8 4
AQ- i 100 x 48 i25 x 60 190 x 40 72 104 8@

2 115 x 40 140 x &3 120 x 469 g4 112 a8g

3 12¢ x 80 15¢ « 6@ 126 » 80 748 134 74

4 12¢ x 89 135 x 85 125 x B89 24 140 84

3 103 x 65 129 x &5 119 x 43 g0 124 88
Media 112 x &9 134 x 71 115 x 49 82 123 83
D.P. g 19 i2 11 1@ 19 9 15 3
So- 1 190 x 40 135 x 60 125 x 60 54 88 %0

e 130 x 75 169 x B89 130 « 75 89 149 84

3 95 »« 70 120 % 70 108 x 70 2l 120 g0

4 100 » &3 120 % 45 100 u &35 B84 198 8¢

b ] 130 ¥ 70 150 % 7@ 130 x 7@ 88 i2g 84

b P00 x &5 120 » 7¢ 10& x &5 72 i24 2] )

7 110 x 79 130 « 86 120 x 8@ 104 140 ?4

8 100 x 40 140 x 79 19 x 60 100 148 26

@ 14¢ x 95 170 x 8¢ 140 x 90 8@ 136 84
Média 113 x 70 138 = 72 116 x 71 82 126 83

D.P. i3 11 18 7 16 1@ 13 19 1




DISCUSSAD
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A utiliza¢c3o de radionuclideos para avaliacdo indireta
do fluxo circulatdrio remonta ac final dos anos 4@ (Kety, 1948),
contribuindo sobremaneira na investigaci3o de individuos com
claudicagio intermitente. Este método baseou-se inicialmente na
observag3o que, apds inje¢3o de sddio radioativo (Na®4) na
musculatura gastrocnémica, a velocidade de eluig3o do isotopo,
deté;tada atravése de cintilador externo, obedecia a uma cCurva
exponencihl simples. Kety (1949) observou ainda que esta curva
apresentava variagdes quando a circula¢3o local era modificada
atraves do uso de torniguetes ou vasoconstrictores. Concluiu que
a velocidade de eluic3o de substdncias que se | difundiam
livremente pelas membranas celulares era determinada apenas pelo
suprimento de sangue (Kety, 1951) sendo, portanto, diretamente
proporcional ao fluxo sanguineo {(Barnes,1979), permitindo clara
diferenciacio entre individuos com circulagdo normal daqueles com
doen¢ga wvascular oclusiva (Lassén e cols, 19464). Posteriormente,
outros radignuclideos foram utilizados como xenonio-133 (Lassen e
Kampp, 1965; Larsen e Lassen, 1766; Tonesson, 1968; Alpert e
cols, 1949) e tecnécio-99m (Cutajar e cols, 1971; Angelides e
cols, 1978). A maior parte destes estudos procurou demonstrar as
slteracSes do fluxo circulatorio durante ou apds exercicio,
detectando periodos de hiperemia ativa e reativa,

0 tecnécio apresenta algumas vantagens sobre os outros
radicnuclideos como baixa energia, meia vida curta (6 horas’,

emissio somente de raios gama, rapida distribuigi3o no espago
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extracelular e pouco poder de ioniza¢do (Early e cols, 1979). A
atividade do isdotopo necessaria ao estudo @ muito baixa, tornando
o metodo 1indcuo. Apesar da regulagdoc do fluxo da pele e
subcutaneo diferirem do tecido muscular, neste trabalho o modelo
utilizado foi a musculatura gastrocnémica, a exemplo de outros
modelos ja empregados no estudo da circulagao de pacientes com
anemia falciforme como retina (Nagpal e cols, 1977) e leito

ungueal (Chien e Lipowsky, 1984).

0 presente trabalho teve como objetivo estudar o fluxo
circulatorio perifericoe de pacientes com anemia falciforme,

através do método de depuracio de Tc??M Como é bem conhecido, o

fluxo através de um vaso sanguineo é determinado pela diferenga

de pressio entre os extremos deste vaso e pela resisténcia Qque se

impe ao escoamento de sangue (lei de Ohm). & resisténcia, por
sua wvez, €& uma fun¢do das propriedades reclodgicas do sangue, @
das formas geometricas dos vasos (Chien, 1987). Os principais

fatores que determinam a viscosidade sangulnea sao 0 hematocrito,
a viscosidade plasmatica, a agregacio e a deformabilidade
celunares (Chasis e col, 1989). A capacidade de deformac3o da
hemacia envolve fatores wvariados como a forma geometrica da
celula, as propriedades reoldgicas do fluide intracelular e da

membrana celular e, finalmente, a interaglo destes fatores.



Nos individuos com claudica¢lo intermitente, tanto a
obstruc3o arterial (Lassen e Kampp, 1961; Tonnesen, 1968, Alpert
e cols, 196%9; VYao, 1979; Cutajar e cols, 1971) como a maior
viscosidade sanguinea (Dormandy e cols, 1973) poderiam explicar a
menor velocidade de eluig3o de Tc??™ no repouso e apds o
exercicio. Confirmando os dados da literatura, estes achados
comprovam a potencialidade do metodo para detectar dificuldades

ao fiuxo sanguineo no membro estudado.

Os dois grupos de individuos anémicos apresentaram

fluxo circulatdrio periferico no repouso superior ao dos
individups sem obstrugio arterial ou anemia. No entanto, esta
diferenca sd foi signifirativn para anueles com anemia
falciforme. Nestes uJdlitimos, por sua vez, foi demonstrada

correlac3io significativa (r=-0,41 p{(9,05) do fluxo de repouso com
ags niveis de hemoglobina. A interferéncia da anemia no fluxo
circulatério periférico decorre da diminuigi3o da resisténcia
periférica, consequente a queda da viscosidade sanguinea e a
vasodilatac3oc local resultante da menor oferta de oxigénio aos
tecidos (Guyton, 1987). A vasodilatac3o local pode ser explicada

pela combinacio de dois mecanismos desencadeados pela hipoxia, ou

seja: al libera¢do de substincias vasodilatadoras, das quais 2
mals importante e a adenosina, além de gds carbdnico, acido
ldctica, ATP, 1ions potassio e hidrogénio; b)incapacidade de a

musculatura lisa vascular manter a contraclo (Duling e Klitzman,



198@; 0lson,1981; Borgstrom,1984) .

ApPGS o exercicio, principalmente nos 2 minutos
iniciais, hoﬁve aumento significativo do fluxo circulatorio nos_ 4
arupos estudados. Como e bem conhecido, na situzagao de repouso,
o estado de funcionamento da musculatura € caracterizado pelo
baixo - fluxo sanguineo sendo igualmente baixa a oxigenacao do
sangue vendso; durante o exercicio o aumento do consumo de
oxigénio e alcancado primariamente pela elevagdo do fluxo e ni3o
pela maior extragdo de Op (Kontos e cols, 1966). No exercicio
ritmico, ©o mavimento de sangue através da massa muscular &
modificado pela situagdo 1intrinseca dps vasos e pela acio
mecinica das Ffibras. Com o inicieo do exercicio ha um aumento
imediato das necessidades de Dp mas, sendo a oferta de sangue
limitada, ocorre redugio da tensio de Op nos tecidos e,
consequentemente vasodilatac3o local. Deste modo, o fluxo diminui
a cada contrag3o em consequéncia a compressao dos vasos e aumenta
nos intervalos das mesmas. Com o relaxamento da tens3oc e da
pressao externa ocorre um aumento adicional do fluxo (hiperemia
reativa), e retorno subsequente aos niveis basais, inicialmente
de modo rapido e depois mais lentamente {(Grant, 19238). 0 grau e
duragdo da hiperemia pds-contracdo sao funglOes da energia
liberada pelo misculo {(Amorim, 197é&). Hiperemia reativa € quase
certamente manifestagio do mecanismo metabgdlico de controle local

do fluxo de sangue.



Ndo so o fluxo muscular, mas também o Ffluxo cutdneo
aumenta durante e apods o exercicio como resultado da elevac3o da
temperatura corporal ou aguecimento direto da pele pelos muisculos
oﬁ alaum outro efeito geral do exercicio (Amorim, 1976). Desta
farma, a hiperemia do exercicio inclui também um fator cutidneo
dificil! de avaliar em ?uncﬁq das necessidades metabolicas do

miusculo em atividade.

Na anemia, durante o repouso, a menor resisténcia ao
fluxo sanguineo nos vasos periféricos e maior quantidade de
sangue que retorna ao coragioc elevam o trabalho cardiaco. €&
possivel que, durante ou apds 0o exercicio, o incremento do debito
cardiaco seja inferior ao normal (Hoffman, 1984}, explicando o
menor fluxo circulatorio observado nos pacientes anémicos nesta
fase do experimento. De fato, na anemia falciforme o débito
cardiaco duplica durante o exercicioc enquanto que em individuos
normais triplica (Covitz e cols, 1983). A fraclo de ejeclo
ventricular tambeém aumenta com o exercicio, embora menos que O
normal (Caovitz e cols, 1983) Por outro lado. Miller e cols{1980)
ohservaram aumento da capacidade maxima de trabalho em pacientes
com anemia falciforme apds transfusio de substituiclo e elevacido
da Hb A para 93%, com discreto aumento dos niveis de hemoglobina

(1,4 a/dl); sugeriram que a modificaclo da reologia induzida por

ecte procedimento diminuisse a resisténcia perifeérica e



melhorasse o trabalho cardiaco.

a conceito de reserva circulatoria compreende 0
incremento de fluxo a partir do repouso, quando a vasodilatac3o €
maxima {(Kristensen,1?7%; Engelhart e Kristensen, 1983;
Hof fman, 1784) . £ possivel que a menor reserva circulatoria dos
pacientes com anemia falciforme, observada neste estudo, decorra
do comprometimento c¢rdnico da microcirculagdc, de modo que no
repouso 05 mecanismos compensatorios fossem apenas suficientes
para manutencio do Ffluxo, e a utilizagdo do leito capilar Ja
estivesse proxima de sua capacidade maxima. Durante e apds o

exercicio haveria ent3o menor reserva para ampliar o fluxo

circulatorio, e a hiperemia ativa e reativa ficariam deste modo
prejudicadas. Este comprometimento da microcirculag3o seria
explicadg por varios fatores, Inicialmente, a capacidade de

nelifirncin da Hh S e formaglo de fibras quando desoxigenada

resultaria no aumento da viscosidade intraeritrocitadria e
consequente diminuigio da deformabilidade das hemacias
falciformes apds desoxigenagdao (Chien e cols, 1982; Nash e
Meiselman, 1983) . Adicionalmente, ha evidéncias que as

propriedades reoldgicas da membrana também s3o0 anormais (Evans e
cols, 1984, Nash e cols, 1986), provavelmente pela interac3o das
proteinas da membrana da hemacia com a Hb S apods repetidos ciclos
de desoxigenag3oc e subsequente reorganizacdo do esqueleto da

membrana (Mohandas e cols, 1983). Ha ainda evidéncias que



eritrocitos falciformes tenbham maior aderéncia a superficie
endotelial dos wvasos do que hemacias normais (Hoover e cols,
1979; Hebbel e cols, 1980b) e esta aderéncia € particularmente
importante para células irreversivelmente falcizadas (Hoover e
cols, 1979). 0 mecanismo basico deste fendmeno nido esta
completamente elucidado e a proposi¢cdo que estas células tenham
alteracdes nas cargas de superficie (Hebbel e cols, t198@b) n3o
foi confirmada <(Clark e cols, 1981). A capacidade de «celulas
falciformes aderirem ao endotélio & variavel de individuo para
individuo, mas parece ser menos acentuada nos pacientes com

doenca leve {(Hebbel e cols, 1980a). A interacio e modulada por

fatores plasmaticos (Mohandas e Evans, 1984, sendo o]
fibrinogénio da maieor importancia (Hebbel e cols, 1981). No
entantoc, o grau de aderéncia que tem sido demonstrado “in wvitro”
pode ser significantemente menor “"in vivo" devido as forgas
geradas na superficie do endotélio capilar. As evidéncias

clinicas e experimentais toletadas nos dltimos 4@ anos indicam

gque a desoxigenacdo da Hb 5 seja o evento inicial responsavel

pela vasooclus3o. Além disso, o0 aumento da aderencia dos
eritrdocitos ao endotélio dos wvasos (Hebbel e cols, 1982) e
possiveis alteragSes na hemostasia (Richardson, 19279, Mehta e

Mehta, 1980) poderiam contribuir para o mecanisme vasooclusivo.

Estudos microscdpicaos intravitais da microcirculacio

scular (Nagpal e cols, 1977) e do 1leito ungueal (Chien e



Lipowsky, 1984) de pacientes com anemia falciforme tem
demonstrado que as celulas falciformes tendem a obstruir
estreitamentos capilares. Ainda que somente algumas destas

hemacias sejam anormalmente rigidas no sangue arterial, o efeito
na microcirculacdo pode ser exacerbado em virtude do fluxo lento.
taCelle (1977) usando sistema de musculo capilar demonstrou que a
desoxigenac?p de celulas falciformes transfundidas causava
aumento progressivo na resisténcia ao fluxo, 2 a 3 vezes maiores
que o novrmal, com estase subsequente; a restauracio do fluxo em
capilares ocluidos requeria incremento da press3o de perfusdo
excedendo a do capilar arteriolar normal. Klug e Lessin (1977)
observaram que o bloqueio de capilares mesentéricos de ratos por
hemacias falciformes poderia ser desfeito pelo sdbito aumento do
fluxo ("Fluxo em bolo”) espontdneo ou induzido pela epinefrina.
Da mesma forma, as alteracdes da vasomotricidade, ou oscilagdes
do fluxo capilar,observada por Rodgers e «cols (1984) nos
pacientes com anemia falciforme, representariam um mecanismo
compensatdrio do efeito reologico anormal das hemacias
falciformes. Presume-se que, durante episddios de vasooclusao,
estes mecanismos compensatorios estariam reprimidos e o fluxo
ocorreria atraves de “shunts” morfoldgicos ocu funcionais que
preservariam o trabalho cardiaco em detrimento da oxigenagio
tissular (Manfredi e cols, 19269 0 conjunto de fatores
promotores da vasooclusao poderiam determinar a menor reserva

circulatdria observada na perna destes pacientes e,



possivelmente, a maior suscetibilidade & formagdo de ulceras.
Confirmando esta hipdtese, a velocidade de eluicio de Te77M ng
repouso foi si1gnificantemente menor no grupo de pacientes com
anemia falciforme e uUlceras de perna quando comparadoas aqueles

sem uUlceras.

0 grupo de pacientes sem udlceras apresentou o maior
fluxo no repouso se comparado aocs demais grupos, e possivelmente
isto se deve a presenga de & individuos com idade igual ou
inferior a 15 anos. Este resultado n3o é de todo inesperado pois,
analogamente, em criangas e adultos jovens com anemia falciforme
ha aumento dos fluxags renais efetivos sanguineo e plasmatico e da
taxa de filtragao alomerular, que declinam progressivamente com
a 1idade (Levin e cols, 1947; Etteldorf e cols, 1935; de Jang e
cols, 1989 e 1985). Em pacientes com idade acima de 4® anos @
comum uma acentuada redu¢ci3o da taxa de filtrag3oc glomerular
{Morgan e Serjeant, 1981} Frta analogia € reforgada ainda mais
pela semelhanga da idade de aparecimento das dlceras de perna e
da proteinuria, provavel marcador da 1es30 renal irreversivel
(Morgan, 19821} . Este hiperfluxo por sua vez, semelhante ao
observado no diabetes melito, determinaria, na microcirculagdo,
lesdo e proliferacio da parede capilar e aumento da
permeabilidade a macromoléculas (Zatz e Brenner, 1984),
contribuindo para a lesdo dos tecidos. Esta hipdtese concorda,

assim, coem a sugestio de Browse e Burnand (1982) de que o



acumulo de macromoleculas, principalmente <Ffibrinogénio, nos
tecidos pericapilares, impedindo a oxigenagao adequada e o
transporte de nutrientes na epiderme, constitui uma causa de
ulceracs3o venosa, entre outros fatores. Na anemia falciforme, a
contribuigcdo direta da vasooclusdo produzida pela falcizagldo ni3o
pode ser excluida. No seu conjunto, estes fatores contribuiriam
para uma redugcd3o erogressiva da malha vascular, refletida. na
diminuicd3o da reserva circulatdria relativa, que atingindo um
limite minimo critico, determinaria o aparecimento das dlceras ou
impediria a sua cicatrizagdo.

Keidan e Stuart (19287) estudaram 2 pacientes cujas

dlceras cicatrizaram como consequéncia do repouso e demonstraram

uma melhora na deformabilidade do eritrocito, associada com
diminui¢30o da hemolise e do numero de celulas irreversivelmente
falcizadas. Concluiram que 0o repguso aumentava s} fluxo
circulatorio na base da uJUlcera, beneficiando a cicatrizac3o. No
entanto, no presente trabalho nio foi paossivel demonstrar o
efeito deletério da posigio ortostatica sobre a circulaclo,
talvez porque o tempo de permanéncia nesta posic3o (20 min) tenha

sido insuficiente.

Permanece ainda inexplicada a maior suscetibilidade de
alguns pacientes e vrelativa imunidade de ocutros a esta
manifestagdo clinica. Em parte, as diferengas cbservadas resultam

da obvia heterogeneidade genotipica das sindromes falciformes. A



maior benignidade da doenga por Hb S/Hb €L e da heterozigose
composta para Hb S/8*-talassemia, quando comparadas a anemia
falciforme, <30 reconhecidas de longa data. No entanto, mesmo
entre o0s pacientes com Hb S homozigdtica, a gravidade clinica &
varidvel, incluinde a suscetibilidade 3as tlceras de pernas. Estas
diferencas tém possivelmente bases genéticas que apenas comecam a
ser investigadas (Ofosu e cols, 1987). Entre as fatores que
poderiam :ontribui; para esta wvariabilidade incluem-se a
diversidade dos genes R8%, a associagdo com oa-talassemias, a
regulacdo geneticamente determinada dos niveis de Hb F e presenca

de determinados antigenos de histocompatibtilidade.

Assim, a demonstrag3ao de uma lesidao vascular funcional
como base do desenvolvimento de ulceras de pernas na anemia
falciforme representa apenas o primeiro passo no sentido de

esclarecer a patogénese desta manifestac3o clinica.



RESUMO E CONCLUSTES
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A etiopatogenia das ulceras de perna nas doengas
falciformes e, ateé o momento, desconhecida, ainda que a
vasgoclusdo pPossa ser reconhecida como fator causal. Com o
objetivo de avaliar o possivel papel da obstruglio aoc fluxo
circulatorio na génese das Llceras de perna na anemia falciforme,
foi empregado o método de medida da depura¢3o de Tc?29m, injetado
no tecido muscular, no repouso e apos exercicio. Neste estudo:
foram demonstradas diferengas na velocidade de elui¢3o de Tc99m
injetado na musculatura gastrocnémica de pacientes com anemia
falciforme quando comparados a individuos sem anemia e obstrugio
arterial ou pacientes com anemias adquiridas, indicande a
ocarréncia de anormalidades do fluxo circulatdrio periférice. O
estudo incluiu 27 pacientes com anemia falciforme em face
estavel(S88), dos <quais 13 nunca haviam apresentado dlceras de
perna, 29 cantroles sem anemia 2 doenga wvascular (N} e 20
pacientes com anemias adguiridas (AA).Para padronizagioc do metodo

foram estudados 29 pacientes com doenga vastcular obstrutiva

periférica (CI).

No repousb, oé dois grupos de individuos anémicos
apresentaram velocidade de eluigio de Te?9m superior ao grupo N.
No entanto, esta diferenca sd feoi significativa para aqueles com
anemia falciforme. Nestes ultimos, por sua vez, foi demonstrada

correla¢io significativa da velocidade de eluic3o do isdtopoa no



repousoe com o0s niveis de hemoglobina. Estes achados advem,
provavelmente, da interfereéncia da anemia no fluxo circulatodrio

periférico devido 3 diminui¢3o da resist8ncia periferica.

Apds o exercicio, a velocidade de elui¢30 do isdtopo
foi significantemente maior para o grupo N gquando comparade aos
demais, possivelmente pelo menor incremento do deébito cardiaco em

individues anemicos.

A reserva circulatdria relativa foi significantemente
menor para as paclientes 55 e CI do gue nos grupos N e AA. Esta
diminuig¢ao da reserva nos pacientes S5 pode decorrer do
compromentimento crdnico da microcirculagio, de modo que a
utilizag3o do 1leito capilar, no repouso, estivesse proxima da

capacidade maxima.

Os pacientes 5SS que nunca haviam apresentado Ulceras de
perna eram significantemente mais Jjovens de gque aqueles com
dilcera e tiveram a maior velocidade de eluic3o de Tc?%Mm ng
repouso. E possivel que, adicionalmente a4  les3o c¢rdnica da
microcirculacdoe consequente a falcizacdo, este hiperfluxo
periferico determine proliferacgao da parede capilar e
permeabilidade anormal a macraomoléculas. Estas, por sua vesz,
formariam wuma barreira a passagem de Op e outros nutrientes,

colaborando para a morte celular e ulceragcao.



Conelui-se que, na anemia falciforme, a contribuic3o
direta da vasoocluslo produzida pela falcizag3po e talvez o
hiperfluxo nao podem ser excluidos como causa da ulcerac3o. No
seu conjunto, estes fatores contribuiriam para uma redugiao
progressiva da malha vascular, refletida na diminui¢do da reserva
circulataria relativa, que atingindo um limite critico,
determinaria o aparecimenta das dlceras ou impediria a sua

cicatriza¢io.

Assim, a2 demonstragdo de uma lesio vascular funcional
como base do desenvolvimento de Jdlceras de pernas nha anemia
falciforme representa  apenas o primeiroc passd no sentido de

esclarecer a patogénese desta manifestagio clinica.



SUMMARY
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The «causes of 1leg ulceration in the sickle cell
diseases are not known, although a role of wvasooclusion is
generally assumed. In this study we demonstrated differences of
the clearance of Tc??™ from the calf muscle of sickle cell anemia
patients as compared with normals and patients with acquired
anemias, which 1indicate the occurrence of abnormalities of
peripheral blood flow in sickle cell diseases. The study
included 27 patients with stable sickle cel anemia (SCA), '20
controls without anemia and vascular disease (N) and 20 patients
with acquired anemia (AA); 20 patients with peripheral arterial

disease (CI) were studied for method standardization.

The clearance rates for the SCA and AA groups at rest
were higher than for the controals. This diF?eren;e, however, wasg
significant only for SCA, and for this group there was a negative
correlation between hemoglobin levels and clearance rate at rest
These results are probably tge cansequence of the decrease of the

peripheral resistance in anemia.

After exercise Tc?%M clearance rate was significantly

higher for controls N than for the other groups, which seems to

reflect the lower increment of cardiac output of anemic patients.

The peripheral vascular reserve (maximal clearance

rate/clearance rate at rest) was significantly lower for patients
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with sickle ctell anemia than for the normal controls and for
subjects with acquired anemia. The lower peripheral wvascular
reserve observed in SCA patients could be due to chronic
involvement of the microcirculation. Thus, the utilizaton of the
capillary bed at rest would be near to the maximal capacity,
leaving almast no reserve for active and reactive hyperemiza after

exercise.

The patients with SCA who had never leg ulcers had a
significantly lower median age than those with past or present
leg ulcers and had the highest clearance rate at rest. In
addition to the chronic damage to the microcirculation caused by
sickling, a high blood flow could cause injury, capillary wall
proliferation and an abnormal permeability to macromolecules. The
macromolecules deposited around the capillary would hinder the
passage of oxygen and other nutrients and would lead directly to

cell death and ulceration.

Qur data, taken together with those from the
literature, 1indicate that leg ulceration in sickle cell diseases
results from the effect 6? several factors which contribute to
the progressive reduction of the vascular bed by the action of
the sickle erythrocytes and the abnormal blood flow, in addition

to the tissue hypoxia caused by anemia itself.
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Thus, the demonstration of a functional wvascular injury
as the basis of leg ulceration is the first step to elucidate

the pathogenesis of this clinical manifestatiaon.
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