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CAPITULO I ~ INTRODUGAD

1.1 - Consideragdes histéricas

Em 1917 EMMEL, a0 analisar o terceiro caso ds-.anemia
falciforme descrito por COOK & MEYER (1815), notou que a&s hems-
cias de um dos genitores desse paclente estavam sujeitas a falcel
formaecao. £ssa observagac foi, pois, a primeira sugsstao de que
esse tipo de anemia tinha base familial. Nessa ocasiao, Pporem ,
tal tipo de anemia ainda nao era conhecida pelo nome de anemia
falciforme, isso €6 acontecends em 1922, quando MASON descreveu
o guarto casg com 85853 rondicao. Em tal trabalho ele dintroduziu
a designagao sickle-cell anemia, para designar um quadrs clinico
gue inclule hemolise, Ulcera de membros inferiores, artralgias e
modificacado da morfologla das heméciaes, guando submetidas a um
regime de baixa tensao de oxigénim, as quais adquiriam um aspec

to tipico de foice.

HUCK {1923) & SYDENSTRICKER et ail. (1923) confirmaram
os achados de EMMEL (1817), e TALIAFERRO e HUCK (1923} bassados
na analise genealdgica de duas familias com pacientes portadores
dessa anemie sugeriram gue & falciformagao seria herdada de mo-
do autossomico dominante. Entretanto, nessa época, &ra pouco Com
nresnsivel o fato ds existirem pesscas cujas hemdcias estavam sy
jeitas a deformagaoc, mas que nao apresentavam gqualguer alteragao
clinica digna de nota. Tais pessocas eram chamadas de portadores
latentes, © se& acreditava que slas poderiam passar a apresantar
a forma ativa da doenca em alguma ocasifo (SYDENSTRICKER, 18Z4).
Fol somente em 1933 que DIGGS et al. distingliram claramente gue
o8 casos com anemia falciforme e os soit disant portadores la -
tentes sram representados por dois tipos diferentes ds indivi -
duos com manifestagio semelhante do fenomeno de faleciformagao
0s sintomatico8, para 0s guals manteve a rotulagao de anemia das
células em foice e Ds gosintomaticos, para os guais propos a de-

signacao de portadores do trago siclémico (siele-cell tratt).

Aqui & obrigatéric assinalar gue a ceracteristica da

falciformacao constitui a origem ds numerosa sinonimia criada pea



ra designar, em portuguds, a condigBo da anemie das células em
foice, Assim, ela & conhecida tantc pelc nome de anemia faleifor
me (do latim falx = foice), gquanto pelos nomes de anemia drepa~
noeitica, anemiq meniscocitica, anemiq selenccitica (do grego,
drepané = foice, mentscos = crescente, selene = lua) ou, ainda,
por anemia siclémica, eritrofalcemia ativa e doenga das células
falciformes {SILVA, 1945 ACCIOLY, 1847; COSTA, 1948; MELLO et
al,, 1955, imter alia). Por outro lado, os indivIiduos com o tra
go falcBmico passaram a ser conhecldos como portadores do estig-
ma ou trago siclemico, ou ainda como portadores de sticlemia, fal

cemia, drepanocitemia, mentecoetitemia ou drepanocitoge,

A despeito da conotagac racial dessas caracterfsticas,
isto &, de 08 quatro primeiros casos de anemia falciforme teram
sido descritos em negrfides norte-americanos e de o fndice falcé
mico ser assinalado quase gue exclusivamente entre negrdides, ha
vendo alta assoociag’o femilial, houve uma defasagem de quase 25
anos antes que fosse encontrada uma explicagao clara a respeito
do mecanismo de heranga desse condigio patolfgica assoclada an

trago siclémico,.

Iaso deveurse, provavelmante, & falta de precisac dos
testes de pesqulsas da falciformagao que eram empregados, uma vez
gue, nos estudos familials, o controle era o caso-indice. Por oy
tro lado, a descrigac do gquadro clinico dos primeirvs paclentes
foi feita com base em individuos com cerca de 20 anos ou mais,
Nesses individuos os sinails presentes divergiem sobremaneira da-
queles mostrados pelos cascs infantis, o gus tornava a2 angmia
faleiforme uma entidade rara. Essa argumentagdo encontra base
no trabalho de revisaa de NEEL, (1947) sobre 32 pacientss, ocom
ambos og genitores examinadeos quanto a falciformaga2o. Dentre os
32 gasais, 10 mostraram falciformegao positive, 7 foram negati-
vos e em 15 casais, apenas um dos genitarss mostrou faleciforma-

gac de suas hemdcias.

A favor ds hipdtese da falte de precisac dos testes de
faleiformagao estd também o trabalho de DIGGS s PETTIT (18403 cu
ja experigéncia técnica era, talvez, a melhor da épcca. Nesse tra
balho eles pudsram analisar a vallidade das diferentes técnicas

empregadas até 1940 e mostrar que varias delas eram deficientes.



De gualquer maneira, fol somente em 1947 que ACCIOLY no Brasil s
NEEL (1947, 1848) nos Estados Unidos da América do Norte, encon-
traram os argumentas necessérias'para a acgitaglo da hipdtese de
gue a anemia felciforme seris o sstado homozigdtico do gene de-

terminador do estigme sicliemico.

Agui & interessante chamar a atengao para o fato de
que, até 1947, os 36 estudos populacionaele sobre a prevaléncia
do estigma siclémico em negrdides foram reoalizados nas seguintes
pogioes: 1 trabalho am Porte Rico, 1 nas Honduras, 1 na Colom-
bia, 1 em Cuba, 2 no Panamd, 3 no Brasil, 6 na Africa e 21 nos
Estados Unidos (ACCIOLY, 18947 e SERJEANT, 1974]). A freqléncia m£
nima encontrada até entdo era de 2,3% sm Porto Rico (PONS e OMS,
1834) & a maxima de 2B8,4% om Gambia (EVANS, 1944},

Apaesar de NEEL (1949) coletar 28 casos de anemia falcl
forme s demopstrar gque todos os genitorss examinados mostraram
falciformagio, de igual sugestdo ser feita por BEET (1848) na Rg
d8sia do Sul e por ACCIOLY, no Brasil, dois anos antes, varios
autorss duvidaram da teoria de que a homozlgose do gene gue cau-
sava o estigma siclBmico seria a causadora de anemia faiciformae.
Isso porgue a anemia falciforme era rara em certas regioes da A-
frica, nas guals os fhndices falcemicos atingiam niveis de 45 %
(LEHMANN, 1951; EDINGTON 1954; RAPER, 1950). Somente ap6s o traba
1ho de FOY et aql., (1951) & que a teoria de ACCIOLY (1847) e ds
NEEL {1947, 19438) passou a ser aceita e plenamente confirmada
{JELLIFFE, 1952y LEGRAND e LEGRAND 1851, 1952 VANDEPITTE,
1952), 34 gqus FOY et al. (1951) puderam sugerlir que os casaos de

anemia faloiforme sram perdidos por morte na infancia.

1.2 - Indices falecémicos

A partir da década de 50 houve, por assim dizer , uma
explosao de levantamentos do Indice falc@mico em populagoes de
diferentes regldes do globo, encontrando-se hoje, © mundo, guase
gus totalmente mapeado guanto a essa caracteristica., fndices de
atsé 40% foram encontrades em tripos da Africa Oriental por ALLI-
SON (1954c), no Quania e no sul do Suddo por FOY et al. (18954) e
em Mogambigue por MELO (1866). LIVINGSTONE (1958, 18827% ,na Li-



péria, chegou a assinalar fndices falcBmicos de até 20% em popu -
lagoes nativas e de 33% em populagoes alien{genas_desse local., Va
lores de 20% foram tambdm verificados na Guiné, em Angola (MELO,
1966} e no Niamey (CABANNES et al., 1967)}. Os Indices falcémicos
encontrados na India foram multo semelhantss aos encontrados na
regido Centro e Oeste da Africa {(ROY ¢ ROY-CHADHURI, 1867).

As populagOes negrdices do continente americano mostra-
ram, de um modo geral, Indices falcemicos inferiores aos do conti
nente africeno, & reduzidos & metade, guando comparados aqueles
das regioes de onde procederam as migragoes por sscravatura. Ape-
sar disso, os fndices falcémicos nas populagdes brasilsiras sao
relativaments altos, atinginde valores entre cerca de B% até mais
ge 10% (MENDONCA, 19423 CASTRO, 1844; SILVA, 1845 HERMETO e PENA
SOBRINHO, 1845; BCTURAD e BOTURAD, 1847, NUNAM FILHO, 1948; AZEVE
DO et al. , 1850; TONDO g SALZANO, 1862; ARAUJOD, 1865; CEZAR et
al., 1974) nao diferindoc dagueles valores sncontrades nas popula-
cdes negrdides norte-americanas e de outros palses do continente
americanc (R0OSSI - ESPAGNET et al., 1988; BARNOLA et al., 1853 ;
LISKER, 1971, inter alia }, Essa redugdo do Indice falc8mico das
populagbes nagrdides do novo continente pode ser devida nao somen
te 3 miscigenagBo, mas também & selecdc por escolha feita pelos
traficantes de mado de obra escrava, 3as cundicgdbes des transports
nos poroes dus navios negreiros, ou ds condigoes de trabalho for
gado a que os escravos foram submetidos. Por outro lado, a pri-~
pria sele¢3o natural do gens em homozigose ndo deixa de poder ser

uma contribuicdo para a diminuigho de sua freghancia.

A descobsrta de gus as hemdcias falolformes apresenta-
vam uma hemogloblna anormal, a hemoglobina S, (PAULING, 1843) @
a verificacdo deo gue a simples substituigao do acide glutamico
por valina na posigdc 6 da cadeia B polipepitidica da hemoglobina
normal do adulto, era a responsdvel por todas as caracteristicas
fisicas, quimicas s fisioldgicas dessa hemogleobina - (INGRAM,
1957 ) abriram ume novae € ampla linha da investigagao dos Brros
inatos do metabolismo e, em particular, das hemoglobinopatias. A
partir dai, passou-se a usar a notagao BABS ) 6588 para designar,
respectivamente, os gendtipos dos individuos portadores do trago
sicldmico & da anemia falciforme. Uma notagao meis simplificada g

a de atribuir a esses gendtipos as letras AS e 5SS, simplesmente.



1.3 - Fatores que influenciam a faleiformagao

Os fatores que influenciam a falciformagao In vivo
sa0, praticamente, identicos aos gue atuam <In vitro, Por isso,
parece importante discorrer sobre alguns desses Gltimos para gue
haja melhor compreensac da fisiopatologia desse hemoglobinopa-
tia.

A tensao de oxigénio abaixo de 40 mm de mercirioc provo
ca cerca de 10% a 20% de falciformaglo das hemdcias de indivi-
ducs 5S, na temperatura de 37°C e em pH fisioldgico. Ja as he-
mécias de individucs AS necessitam de tensces inferiores a 15 mm
de mercdris para a obtenqéo de resultados semelhantes, nas mes-

mas condicgbes citadas (ALLISON, 1858).

0 pH alcalino dificulta a falciformagao e o pH acido
facilita esse fenomeno (HAHN e GILLESPIE, 1827)., 0 aumento da
concentracao intra-hematica de hemoglobina S tambem se encontra
associado a um aumento da falciformagao, & a presengs de outras
hemoglobinas além da S, nas hemacias de wum individuo interferem
na falciformagado. Tal interferéncla parece ser 1independente da
propor;éo de hemoglobina S presente, mas dependente da gfinldade
entre 05 outros tipos de hemoglobina e a hemoglebina S. Assim ,
por exemplo., a hemoglobina D Punjab em heteroczigose com & S pro-
voce maior falciformagéo que a C ou a J Baltimore em identicas
condigoes. Por outro lado, a J Baltimore em heterczigose com a 3
propareiona falciformagi3c semelhants agquela gue ocorre nos indi--
viduos AS. J4 a opresenga de hemoglobina F em hemacias com hemo-
globina S promove maior protegas a falciformagao (CHARACHE s
CONLEY, 19B4).

0 incremento da temperatura e da tonicidade do meic
por substancias gue nao penetram nas hemacias tambem facilita a
falciformagao (SYDENSTRICKER et al., 1823y BFSSIS et al., 1854).
A simples contaminagao bacteriana das preparagoes ja € suficien-
te para provocar a faleiformagao. Alias, € interessante assina-
lar que MAHMOOD (1967) recomenda a contaminacao das preparagoes
hematicas com filtrado de fezes humanas, para pbtengasc desse fe-
nomeno, em locais onde haja dificuldade de importagoes de reagen
tes redutores (DALAND e CASTLE, 1848).

As experiéncias in vivo, comprovam & importancia dos



fatores antes mencionados. SCRIVER e WAUGH (1930), usando torni-
guetes e imersdoc do brago sm dgua quente para mudar a tensdc ds
oxigenio na veia cubital para menos de 40 mm de mercario, demons
traram em um grande nuimero de pacientes a repetividade do aumen

to de falciformagao.

A inalagdo de oxigénio a 100% diminui o ndmero de célu
las falcizadas, enguante gue a 10% aumenta significativamente es
se numerao (KLINEFELTER, 1842). Hemacias procedentes do bago, on-
de a circulagao fechada faz com gue haja um certo grau de estasa
e hipoxemia, tambSm mostram um aumento dg falciformagae (LICHTMAN
et al., 1853].

A falciformagag ndac & um fenomsnoc estavel, podendo-se
obter, em preparacoes in vitro, reversibilidade do processo pro-
Vocado por desoxigenagdo. Isso pode ser repetldo em uma mesma cg
lula, por algumas vezes, apos as guais a deformagac celular se
torna irreversivel (PADILLA et al., 19B88)., Nessags células defor-
madas de modo irreversivel pode-se, por oxigenagao da hemoglobi-
Na, mudar o seu aspecto fibrilar, A despeitc disso, a morfologla
externa deformada da hemdcia nao sera alterada porgue a sua mem-
brana sofre lesfes submicroscdpicas irreversiveis, detectadas ap
microscdpio eletronico (BERTLES e DOBLER, 1969). Essa modifica -
cdo irrsversivel da membrana celular, quando ocorre in Vive, pro
nicia a hemdlise, havenda correlagdo entre a proporgsdo de célu-
las faleizadas dentro do organismo e o grau de hemdlise

(SERJEANT et al., 1968).

0 percentual de células faleizadas no sangue de indivi
dugs SS parece ser um indicador da nropensas individual & falci-
formagdo. Tal proporgdo € meis alta nos casos cujass hemacias a-
presentam menor teor de hemoglobina F (BERTLES e MILNER,
19668; SERJEANT, 1870). Isso nao exclui o potencial de gravidade
da anemia faleiforme, uma vez gue jd foram descritos guadros clé
nicos graves em individuos S8 com tecr de hemoglobina F nas

hemacias variando desde 2% a 24% (SINGER & FISHER, 19521}.

Tudo indica que o quadro clinico apresentado pelos ho-
mozigotos SS parece ser conseqfiencis da deformagao irreversivel
da membrana de um certo percentual de hemacias [(MURAYAMA, 1868;
DOBLER g BERTLES, 1968), desde gue existam fatores desencadean -



tes de falcliformagio, ou seja, hipoxemia, acidose, desidratagao,
@stase & vasoconstricBo (CAPLIN et al., 19723 COOPER e TOOLE,
1972} . Esse quadro, decorrente da universalidads da irrigacao
sangdfnaa, &€, em geral, sxuherante, com crisss de trombose, pela
aglomeragao intravascular ds hem3cias falcizadas e normais, bsam
como de hem8lise. Tais episfdios provocam dcterfeia, anamia,
além de isquemias ¢ neoroses, as guals causam crises dolorosas g
o comprometimento da capacidade funcional de varics drgaos. Por
af se ve gue a anestesia geral, as infecgdes, a pirexia s & ex-
posi;éo ao frio merecam culdados espociais, por favorecersm s}

aparecimente dequelss fatorss precipitentes da faleiformagéo.

1.4 - 0 quadro clinico da anemia falctforme

A histdria natural de anemia falciforme geralmente se
inicia apﬁs as B meses de ldade, guando predomina, grandemente,
a fragdo glopinica B da hemoglobina do adulto em substituigac a
fragao y da hemoglobina fetal. A partilr dessa fase e, predominan
temente, atdé ps 2 anos de idade, ou menaos fregdentemente até os
5 anos, pode aparsecer a "s{ndrome das macs e péﬁ“, caracterizada
Dor sdema nas m3os e/ou PSS, aéompanhado de dor ¢ febre. A afeoc-
gdo envelve os metacarpianos, metatarsianes & falanges, com
sinass radiclfgicos gue Ssugerem Necross avascular. Essas gi~
nals geralmente apareceam de 7 a 14 dias apds a crise, mos trando
uma novs formacao periosteal, didfise opaca ou irregular &, por
vezes, um desaparecimento dos referidos 05s0sS ( WATSON et al.,
1663 ), O mais usual & a resolugac completa do quadro cifnice e
radicldgico, mas pods haver repetigdo ou deformagado dos dedos,
guando oscorrs necrose da epffise central secunddrias & perda dos

vasos gue nutrem essa regiao (COCKSHOTT, 1883).

Com o passar do tempo essas criangas se mostram mais
fracas, com retardo do desenvaolvimento fIsico e sexual, 2 maior
sucetibilidade a infecgdes bacterianas e virais, as quais, por
vezes, podem ser fatais (BARRET - CONNOR, 1868a, 1871 3 KABINS e
LERNER, 1970; HALLOCK et al., 1870). Ainda na infdncia sa0 co-
muns as orises apldsticas da medula, as quals s3c tamheém encon-

tradas em outros tipos de anemia hemolitica, teis oomo a egsfero-



citose ou a talassemia (OWREN, 1848; FESSAS, 1958; inter alia) e
meamoe em individuos normais [(SERJEANT, 1874). Esse tipo de «crise
gque fol descrito na anemia falciforme pela primeira wvez par
SINGER et al. (1950) tem uma duragdc de cerca de 5 a 10 dias e
provoca uma queda didrias de 10% do valor de hemogloblna, causando
fraqueza, apatla e giminuigac da respiragan. Se os pacientes com
gasas orises apldstices nao forem cuidadnsamente acompanhados e

tratadas com transfusbtes, poderap ser levados ao exito letal.

As orises hempliticas, outrora descritas como eplsodi-
ps agudes na anamia falciforme {SYDENSTRICKER, 1924 3 SINGER et
al., 1950} rspresentam, na realidacde, uma flutuagaoc do estades de
equilibrio da constante hemdlise, da destruigan celular pelo ba-
go & figado, e da hiperatividade medular, a gual se encontra au -
mentada cerca de 6 vézes (GIBLETT et al., , 1956}. Esse equilibric
em pacientes nac internados faz com que 08 MBSMOS mostrem valores

de hemoglobina ao redor de 7,7 g% {SERJEANT, 1874).

Como conseguencia da menor spbrevida das hemacias dops
individuos SS e da facilidade com que elas gntram em falclforma -
gio na circulagédo fechada do bago, tem-se gue, ha infancia, o ba-
¢o pode se encontrar aumsntado. Entretanto, as constantes corises
embSlicas nesse Grgaoc, fazem com gue no rdecorrer dao tempo, gle se
torne filbrdtico e atrdfico, podendo haver, inclusive, autosplensg
tomia (HELLER, 1968). € por isso que o seguimento palpatdrio des-
se drgio na infancle & importante, 43 que, & semelhanga da talas-
semia, os pacientes com anemia faleiforme podem sofrer crise ds
gsequestramento, com congestao e hemorragia do bago ( TOMLINSON R
1945 a,b}, recomendando-se, nessas ocasibes a transfusao Bangzi -

NE&.

Com a diminuigao da atividade de hemocaterese do bago .,
o figado pode mostrar-se aumentado, passando & dessncadear ativi-
dado hemocaterética. Com a bailxa tepsao de oxigenio nos sinusdi-
des hepiticos para niveis de 13 a 82% (JENSEN et al., 1860), as
hemBcias aif presentes podem também sofrer falciformagao e provo-
car um aumsntio das celulas de Kupffer. A hemolise wconstante .,
com aumento da atividade hepatica para seu timiar mdximo de gli
curonil-conjugagdo .o aumento das células de Kupffer e © alarga-

mento dos sinusdides pela faleiformagas , conduzen a3 hepatome



galia e lesdo de hepatdeitos (SONG, 1857 e WALTERS, 1958). A
constante hiperatividade hepdtica na produgac de bilirrubina pro
picia a formagao de calculos biliares de pigmentos nao radiopa -

- "a o . a a
cos. Esses calculos aparecem com malor frequencia apos a 2- e 3-

década de vide (BARRET-CONNDR, 1968blJ.

Como conseguéncia da hemdlise continua existe uma hi -
pertrofia do sistema hematopoigtico, fazendo com que a medula EE
sea se torne hipercelular, permanecendo ativa nos 05808 langos
das costelas e, por vezes, Nnos peguenos ossos das maos e pés
No crdnio ccorre alargamento da diploe e afastamento da tdbua ex
terna., principalmente na regiac parietel, mostrandoc mais raramen
te aspecto radiolfgico caracteristico de "pelos erigados” (DIGGS
1967; JOHNSCON et al., 1967; COCKSHOTT, 1863). £ também no siste-
ma G6sseo gque se encentram grandes alteragOes secundarias a infar
tos, provocando dores nesses pacientes (DIGGS 1967 CHARACHE e
PAGE, 1967). Nos nssos longos & comum o aspecto de "ossc dentro
do osso” , devido a infarte ds area cortical ou de reglces para-
1elas ac coéritex endosteal e regeneragao exagerada desta, provo -
cando um espessamento que oblitera a cavidade medular, poedendo
produzir osteosclerose. Essas alteragoes s3oc Mmais comuns em pa-
cientes com mais idade (KRAFT e BERTEL, 1947; LEGANT e BALL,1548;
DIGGS, 1987). Lesac importante a ser lembrada € a necrose assep-
tica uni ou bilateral da cabega do fémur, gue faz com gue 68 pa
cientes apresentem dores intensas e posterior comprometimento ap
ticular {BAUMGARD s LEACH, 1970)., Isso geralmente ocorre apds DS
B anos & , em metade dos casos até os 15 anos (POCHEDLY e ENTE ,
1989).

A necrose avascular da cabega do Umero também ndoc & in
comum, epesar de raraments provocar deformidade por causa da fel
ta de peso, psrpetuando a lesdo (SERJEANT, 1874}. Nas dreas jus-
tg-articulares em que a circulagao colateral € pobre também pode
ceorrer a limitagdo articular e sinais inflematorios, sgcunda -

rios a infarte & necrose (HADDAD, 1967; DIGGS , 1867 1.

Um dos sinais dignos de note no que tahge ao diagnosti
co radiolégico é o aspecto das vértebras, que podem mostrar - se
com aspecto biconcave ( como as de peixe ) ou achatadas, presen
ca de trabeculedo verticel ou, ainda, com osteopoross { JDHNSON
et al., 1967; REYNDLDS, 1986&; DIGGS et al., 1937 }.
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Ainde no tocante ac sistema Odssso, deve-se realgar &
importante associagao da osteomlielite com salmoneloses (HOGK
et ql., 1857), <com cerca da metade dos cesos dque apresentam os-
teomielite © anemia falciforme apresentando a Salmonela camo
agente patogenico (DIGES, 1867}, Nos casos de osteomielite  em
pacientes com hemoglobina normal a associagao com salmoneloses

¢ ausente (RODBERTS g HILBURG, 18%8).

Como em tode anemia, tem-se gue a falecifermagao tam-
hém sofre toda a adaptagao secundérla a deficliencia da hemoglobi
na. Assim, surgem os mecanismos compensatorios vascularss como
o aumentoc da %reqaéncia cardfaca nos casos agudos, ou a di-
latagdo e hipertrofia cardfaca nos casos cronicos. A cardlomega
iia foi descrlte em mais de 60% dos «casos, com a presenga de s0
pro sistdlico em mais de 70% dos pacientes (HIGGINS, 1948; WIN-
S0R & BURCH, 1945a)}, provavelmante devido a um certo grau de in-
suficidneia mitral. A hipertrofia cardfaca direita tambem nao
& rara, principalmente guando sscundéria a fenomenos trombo-em-
bolicos pulmonares (AKENHEAD e JAQUES, 1958). D gletrocardlo-
grama mastra, mais freq&entamente, aumente do espago PR, depres
sap ou inversao da anda T e hipertrofia ventricular esquerda
(NG 2t ql., 1967}, com diffcil ccorréncia de infartc coronariano
(WOODRUFF, 1870).

As alteragoss vascularss oculares sao freqlentes e ca
racterizadas pslo aumento da vascularizagao na conjuntiva, tor-
tuosidade das veias retinismas, ndo-vascularizagao e hemorra-
gias no humor vIitreo (HELLER, 1968). As alteragoes vasculares
retinianas sao mais facilmente visiveis e detectadas em idads
mais precoce com O auxflio de oftalmocospia indireta, devido
sua localizagac mals marginal [(CONDON e SERJEANT, 1872).

Acredita-se que as alteragoes pulmonares da eanemla
falciforme também sejem devidas a falcizagao das hemaclas ne
circulagao puilmonar, em decarrénclia do baixo teor de oxigenio
presente nas arterfolas desse Orgao. Assim, MILLER e SERJEANT
(1871} verificaram uma diminuiqéa. +anto da capecidade pulmonar
total, quanto da capacidade vital simples e forgada, bem coma
do volume residual em relacSc & capacidade total dos pulmoes.
Também 6 caracteristica a diminuigio do diamstre transversal do

térax (WINSOR e BURCH, 1945b). As oclusdes capilares poderao de
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pendendo da intensidade, provocar hipertensao pulmonar (LEIGHT et
al., 1854), apesar de ssss fenomeno poder ser retardado,seja pe-
la recanalizegac dos vasos trombosados, sejse pela produgac de
anastomosss ( SPROULE et gl., 1858), Esse Gltimo fendmeno pode ex
plicar a razaoc psla qual a tensac de oxigBnio arterial nao atin-
ge 500 mm de merclrio mesmo sob respiragao de 100% de oxiganio
(BROMBERG e JENSEN, 1867 ).

O pulmdo do paclsnte com ansmia falciforme €, pois,
propfcioc & ambolia pulmonar, bem como a pneumonia, havendo suges
tbes na literatura pertinente de que o riscoa de pneumonia e/ou
embolia pulmonar nos individuss 58S § de cerca de 300 vézes supg
rior ac do controle da mesma raga com hemoglobina normal { BARRET
~CONNOR, 1871 ). Esses epiafdios, mais freqlentes na infancia ,
sho geralmente recorrentes, com rara presenga de hemeptise, atin
ginda, com maior freguSncia, os lobos inferiores e com  duragae
do periodo febril maior, guandc comparados ao gTupo controle
(PETCH & SERJEANT, 18701},

As (Olceras dos membros inferiores ocorrem na doanga si
cldmica em cerca de 75% dos adultos ( DIGGS e CHING, 1834 ) e sm
corca de B0% dos pacientes com idades que variam sntre 10 e 25 a
nos (GUERI e SERJEANT, 1870}, Elas se localizam geralmente nos
dois tergos inferiorss das pernas, de modo isolado ou camo g =~
shes mGltiplas, uni ou bilateralmente e sac de dificil tratamen-
ta {GUERI e SERJEANT, 1970). A despslto de sua menor incidéncia
em pacientes 85 de nivel sbeolo-economico supsrior, pelos maiores
cuidados e quigd pelo uso de calgados {SERJEANT, 1974) uma expli

cagao para sua fisiopatologlia aindea € controvertida.

Dentre as alteragbes fisioligicas do aparelho génito-u
rinario, a baixe densidade urindria tem sido descrita com alt{s-
sima frequencia e j& havia sido reelgada nas primeiras publica -
cbes a rgspeito do problema (HERRICK, 1810; MASON, 1922; HUCK ,
1923; SYNDENSTRICKER, 1924 ). Também é freglente a incapacidade
de concentrar a urina sob regime de dieta de restrigao hidrica
( KUNZ et al.,, 1854; McCRORY et al., 1853). Essa alteragac se
mostra presente precocemsnts, mas melhora apds terapia transfu -
sional (KEITEL et al., 19563 SCHLITT e KEITEL, 1860) ate a idads
dos 10 anos { KEITEL et al., 1958; STATIUS VAN EPS et al., 1967),

- l'ﬁ
Depeois dessa idade ela nao ocorre provavslmenta 8m conssguen~
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cia de obliteragdbes e perda quase completa dos vasa reta, que tgo
mam parte no mecanisma de econtra-corrente { STATIUS VAN EPS et
al., 1870 J, da sxcessiva guantidade de cemplexos fSrricos & de
cutros produtos sscundfrios resultantes da destruighe ds hemé-
cias flltradas pelos glomérulos,ou ainda de lesoes vasculares o-
clusivas ( PITCACK et al., 1870)., A medula renal,onds as condi -
goes de balxa tsnsaoc de oxigénio, pH Acido, & hipertonicidade
propiciam a falciformagdo, pode mostrar hematdria, sfndrome ns -
frotica, pielanefritoc ou necrose papilar { BERMAN, 1968; ORSINT
et al,, 1863; IBIAMA = ARHAVWARIEN, 1970; PITCOCK et al., 18701-
Ainda no tocante ac aparelho g@nito-urindrio, o priapismo & tam

bdm uma das complicacgdes passiveis de ocorrer VOOGT, 1868) ,

As alteragbes neurocl6gicas mals fregicentes da anemia
felci?arme que se iniciam mals precocamente do gue nos individuos
normals saoc hemiplegia, convulsoes, coma, distdrbios visuais .
distdrbios mentais, sinals de irritacao meningea, diminuigao au-
ditiva neuro-sensorial { GREER e SCHOTLAND, 1862 s PORINOY e
HERION, 1872; TODD et al., 1373)}. 0s sintomas mais freguentes
sao as crisses dolorosas, a5 anestesias, as analgesias, Bs pares-
teslas das sxtremidades ¢ as psrtubacgoss de visao { HUGHES et
al., 1940 ; GREER e SCHOTLAND, 1962 ; BAIRD et al., 1854; BAR-
RERAS e DIGGS, 19713 KONOTEY-AHULU, 1972 ). Essas alteracgoes neu
rolégicas podem ser decoerrentes de oclusbes de arterfeolas pelé
falciformagdo @ aglutinagac das hemdcias (THOMPSON et al., 1048,
BAIRD et ql., 19864) ou de hemorraglia cerebral ( ARENA, 1835,1933;
BRIDGERS, 18393 WERTHAM et al., 1842; ADELOYE et al., 1970}. Aé
parestesias e as sindromes raﬂiculares podem ser cansaqaéncia de
colapso vertebral sscundérioc a infartos Osseos & & ostesopeoross
(GREER & SCHOTLAND, 1862),

0 desenvolvimento ffsico e sexual pods sofrer ratardo
de sua maturagao nos paciesntes com anemia falclforme, os guais
podem mostrar caracteristicas ffsigas pecullares, tals como om-
bros e gquadris estrsitos, pescogo curto, aumento da curvature es
pinhal, tronco curto, térax estreitc e afundado, com bragos, per
nas e dedos finos & compridos, a despeito de beaixa estatura des-
ses pacientes (ASHCROFT et al.,1872 ; ASHCROFT s SERJEANT,1872 ;
WINSOR & BURCH 1945b ; WHITTEN, 1961). Tais sinais refletem indi

retamente a intensidade da afsecgac .
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Apesar de a anemla falciforme ssr altamente sglativa
pelas complicagtes dela decorrentes, & medicina preventiva e cu
rativa modserna pode, =sm muitas dessas complicagﬁes exercer o]
sou efeitoc anti-seletivo. £ Obvio, portanto, gue a preservagaos
ds pacientes com essa afscgaoc @stad relacionada diretamente an
padr3o sbcin-scondmico e de atendimento médico a que estdoc su-

Jeitos.

Assim ,enquantoc que nos Estados Unidos da América do
Norte e na Europe a esperanga de vida &, atualments, ds 40 anops,
com indmeregs casps de grande longesvidade, (CHARACHE e RICHARO-
SON, 1984 AACH s KISSANE, 1870}, em Zambia cerca da metade dos
pacisntes falecem antes dos 3 anos de vida (BARCLAY et al. ’
1970} e na Rodésia apenas 10% tem mais de 10 anos de idade -
(BELL ¢ GELFAND, 1871).

I.5.0 estigma sicléemico

D gstigma siclemico pode ser considerado uma candigao
garalmente benigna, guando comparado com & anemia falciforme .
Tais individucs heterozigotos apresentam hemoglobina $ em pro-
porgéo que varla de 22% a 45% (NEEL et al., 1951: WELLS e ITA-
NO, 1951), sendo essa verliabillidade de niveis de hemoglobina S
dependente de fatores modificedores de bass genética ou nao
{NEEL et al., 1851}.

Apgsar de sar o estigma siclemico uma condigdo geral-
mente benigna, nos (ltimos anps vém sendo acumuladas evidéncilas
de gue tais individuocs hetarnzigotos poderdao, dependando da in-
tensidade dos fetores precipitantes de falciformagan, apresen-
tar complicagdes sérias e, ats mesmo, fatais (CAPLIN et al. R
18723 COOPER e TOQLE, 1972), Assim, J& foram descritas varias
alteragoss mdrbidas nesses individuos, as guails inclusm necro-
se ass@tica da cabaga do fémur e da articulasga@o cexo - femoral
{HADDAD, 18673 LAROCHE et al., 1967; DOURY, 1870, NOSNY et? al.,
1870), ostecporose (CARAYON et al., 1867}, (Olcera de membros ip
feriores (SERJEANT e GUERI, 1970), manifestegoes neurolbgicas
diversas (GREER e SCHOTLAND, 1862; PASTORE et al., 1869 WoL~-
MAN & HARDY, 1870) e lesoes oculares variadas (JOANNIDES, 1886;
CONRAD e PENNER, 18673 KABAKOW et al., 19553 KENNEDY e COPE ,
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1857).

Entretanto, as alteragfes mais freqlisntemente assina-
ladas sag as do bago e dos rins, pelos motivos j& apantados na
apemia faleiforme. Do fatc, rao sac raras as deoscrigbes de in-
farto esplanico em individuns com o gstigma siclémico, ©m consg
qUidncia de voo em avido ndo pressurizado (SULLIVAN, 1850;ROTTER
et al. , 1856 ; CONN, 1854; COQLEY et al., 1954; SMITH E CON-
LEY, 1955; JERNIGAN et al., 1955; THOMPSON, 1953). Tembém Jj& se
descreveu infarto pulmonar & esplenico em um atleta gue iria
compstir em local de grande altitude, no M8xico (NICHOLS, 1968),
nocrose esplénica em um individuo que cruzou o Andes (RYWLIN e
BENSON, 1861), trombose fulminante do seioc longltudinal supe-
rior (SCHENK, 1964), morte slibita de quatro pesspas por axcesso
de exarcicio numa altitude sm tornoc de 1200 m {JONES e? al. R
1970; BINDER s JONES, 1870) s morte ap6s anestesia (KONOTEY -
AHULYU, 1968 ).

Similarments ao que occorre na anemla falciforme veri-
fica-se gue, na esfera renal, a hipostenidrie tem sido descrita
como um achado cifnico freglente {ZARAFONETIS et al., 1858). O
mesmo & verdadsiro em relagdo a hematldria {(ATKINSON, 19683. A
nielonefrite s a infecgdo urinéria assintomética, associlada &
condigdo do estigma siclémico, tem sido relatada como freqUanta
nas muiheres gravidas, do mesmoc modo qus & bacteridria assinto-
m3tica em mulheres nao gravidas (WHALLEY et al., 1963; McCURDY,
1964; WHALLEY et al., 1964; ASHCROFT et al., 1969). Nos hamens,
tem sido relatada a presenga de priapismo (DUBACK et al., 1988;
MARTINEZ e# al., 18B83}.

1.6, 4 manutengao do polimonfiemo da hemoglobina 5

A malignidade da anemia falciferme torna dificil
axplicar & manutengao  do polimorfiemo da hemoglobina S em
populagdes com indices felcémices tdoc a2lios quanto os cneontras
dos em certas ragicss da Africe e da India. £ 0Obvio gus a taxa
de mutagao ou de casamentos prefersnciais & incapaz de contraba
langar a eliminagio do gene da hemoglobina S, feita por intermg
dio de selegac praticamente total dos homozigotos 83 antas da

jdade reprodutiva, gue ocorria na maioria dessas regides, pelo
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menos até h& bDem pouco tempo.

Para sxplicar tel polimorfismo, ALLISON(1854 a,bl} pro-
pde  a hipbteses de gque ele saria um polimorfismo equilibrado. A
coincldencia de altas freq&éncias do gens da hemoglobina S em
ppopulacbes de Area altamsnte endemicas da maldria, levou esse
autor a testar como fator de selagdo contra os homozigotos AA a
presenca do Plasmodium faleiparum. Nessa hipQtese, 2 maldria se
ria fatal s muitas das criangas com hemoglobina normal nas ide-
des compreendidas entre B meses & 3 anos, enquanto gue as hete-
rozigotas portadoras da hemoglobina 3 teriam maior protegan na-

tural contra o Plasmodium faleiparum.

Tal hipétese teve como argumentos favoraveis as observg
gbes feitas em arsas hipersndemicas do Plasmodium faleiparum ,
nas quals se verificou maior grau de parasitemia nas criangas
homozigotas AA guando comparadas as heterozigotes AS  (ALLISON,
1954 a), bem como grau de parasitemia inversaments proporecional
ao conteldo de hemoglobina S nos eritrdcitos (RAPER, 1858}. Ou-
tro argumentc a favor dessa hipotese & o de gque a freqﬂéncia de
criangas heterozigotas AS dentre aguslas com mais de mil parasi
tas por mm3 de sangus ser, praticamente, a metade da freqﬂéncia
das heterozigotas na populagac de origem (VANDEPITTE e DELAISSE,
1957).

No mesmo sentide falam os dados de RAPER (1858}, VANDE-
PITTE s DELAISSE (1957), LEGRAND e LEGRAND (1858} » EDOINGTON
e WATSON-WILLIAMS (1964), reunidos por MOTULSKY (1864), a res-
peito da mortalidade causada por malaria predominantements do ti
po csrebral.Tais dados mostram apenas um caso com o estigma si-

clémico dentre 100, quando o esperado serla de 22,0 casos.

A despeitc dos dados acima enunciados, parsce ao au-
tor do presente trabalho, gue a assertiva referente &8 selegao
favoravel dos individuos AS pela malaria do tipo faleiparum ain-
da deve ser tomada com certas Tessalvas., Assim, o préoprio RAPER
am 1955 levantou ddvidas sobre os resultados do trabalho de AL-
LISON (1954 a), supondo a existéncia de um viés., Isso porque
n&o encontrou menor incidéncia de maldria em individuos com tra
Ggo sicl8mico, ao analisar uma amostra populacional cerce de 8

vézes maior gque a estudada por ALLISON {1854 a). Tal discrepan-
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cia poderia ser devida so fator idade, j& que o Jltimo nac for-
ceU & sua distribuicdo na amaostra por ele estudaede, o guse impe-
de uma correta comparagao dos dois trabalhos. A sugestdoc de {n-
dice de parasitemia menor nas criangas AS, enfatizada por RA-
PER (1855) e confirmada por véarios autores {EDINGTON, 1854 ; CoL
BOURNE e EDINGTON, 1956 ; EDINGTON e LAING, 1957 ; WALTERS e BRU
CE-CHWATT, 1856 ; GARLICK, 1960), tambE&m deve ser tomade com cer
ta prudéncis. De fato, todos esses pesquisadores s&o concordes
em afirmar que a menor parasitemia era significativaments encon-
trada em criangas AS com menos de um anc de idade ( EDINGTON e
LAING, 1967 ; WALTERS e BRUCE-CHWATT, 1856) ou com menos de 3
anos [(GARLICK, 19801},

A selegao por maldria nas criangas AA, seja cerebral
ou nao, deveria,pois, contribuir com um contingente tal que fi-
zesse com gue o indice de mortalidade nessas criangas superasse
o das criangas AS, 0 trabailho de RAPER (195B8) mustra exatamente
0 contraric, pois o grupo AA,entre as criangas falecidas, apre -
sentave idade significativamente maior [X%l} = 10,29 3 P < 0,01)
além de gue o fndice de mortalidade foi praticaments o mes mo

nos grupos AA e AS,

Parece claro, também, gque o ecalculo feito por ALLISON
(1954 b) sobre a diminuigao da Frsqﬂéncia do gene da anemia fal-
ciforme, admitindo a mistura racial e a selagdo de 12 geragdes
€ um pouco ingénuo, tendo em vista os motivos que o autor do
presente trabalho sugeriu no topico I.2. Além disso, & importan-
te lembrar que em estudos de grandes amostras de populagbes nao
sujeitas a malédria, comoc é o caso ds norte americana, verifica-
-se aumento da freqUéncia dos heterozigotos AS & medida que os
grupos etédrios aumentam (JANERICH et al., 1973). Os estudos de
McCORMICK e KASHGARIAN (1885) e de BOYLE et al., (19681, nos Es-
tados Unides nao demonstraram evidencias de mortalidade seleti-
va quanto aoc trago siclemico, embora esse Bncontro,8m populagoes
desenvolvidas, nao tenha significado digno de nota, Em resumo,
8 suposigao da sxist@ncia de mecanismo seletive favoravel ao he
terozigoto pela maléria ou por gualguer outre fatoer merece re
visao, por suas implicagtes antropolégicas, sbeio-culturais, ge

néticas e de salde pidblica.
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CAPITULDO II - OBJETIVOS

As condigoes em gue O sangue vencso da artéria pulmonar
penetra nos pulmdes para realizar a hematose sac favoraveis a fal
ciformagao dos eritrécitos de individucs S5, por causa da baixa
tensao de oxigenie, inferior = 45 mm de Hg (ALLISON, 1956 ; MOSER
E SHEA, 1857). Npo caso dos individuos AS, a tensdo teria que ser
inferior a 15 mm de Hg em pH fisioldgico para a occorrencia desse
fenomeno {ALLISON, 1858 ), Mas, como o pH venoso, entes da oxige-
nagao, tambeém € mais haixo, isso facilitarie a falciformagac nas
arteriolas pulmonares, principalmente gquando houvesse um fator
bacterieno coadjuvants. Em decorrénecia desses fatos, RAMALHO =)
BEIGUELMAN (1977} consideraram trés possibilidades gus noderiam
decerrer da interagac do trago siclémico com a tuberculose pulmo-

nar.

A primeira possibilidade sugeride por ssses autaores se-
ria a2 de que a prevalencia do trago siclémico poderia ser baixa
entre 0s pacientes negroides com tuberculose pulmonar devido a
falciformagaa, seguida de trombose, nos capilares pulmonares de
pacientes com gendtipos AS. A trombose, poderia assim ter um efel
to protetor contra a tuberculose pulmonar, pois evitario a disse-
minagac hematogenica € a erosasu dos grandes vasos, a gqual provoca
hemoptise (ROBBINS, 1968). Além dissc, a multiplicagao do bacilo
nas dreas pulmonares infartadas seria dificultads pois, como é sa
bido, o Myecobacterium tuberculosis & um bacilo tipicamente aercbi

CD.

A segunds possibilidade, sugerida por WEISS e STECHER
{1952}, ssria exatamente oposta & primeira, ou seja, de qus a
trombose pulmaonar entre os individuos AS ndc seria um fenémeno u-
sual. De acordo com essa hipdtese, a falciformagao tambem ocorre-
ria nos individucs AS, mas apsnas provocaria uma diminuigdo do
fluxo em seus capilares pulmonares. Isso porque as células falci-
zadas, dada a sua forma, retardariam a circulagaoc rnos capilares
antes de readquirirem a morfologisa normal, o gue provocarie menor
consumo de oxigenio alvenlar por unidade de tempo. Dessa maneira
haveria maior tensac parcial de oxigenio no alvéclo, o gue favo-

receria a multiplicagao do bacilo da tuberculose.

A terceira possibilidade, sugerida por RAMALHO e BEI-
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GUELMAN (1977}, que naoc nega efeitos clinicos significativos do
trago siclémico nos pscientes negrdides com tuberculose pulmonar,
considera que esses efelftos nao poaderiam afetar a freqﬂéncia de

individuos AS entre eles

A comprovagac ou infirmagac de gualquer uma dessas pos-
sibilidades ss encontra, até o momento, sob controvérsias. Na pri
meira publicagdo a respeito, WEISS e STECHER (1852) encontraram
a presenca de hemoglobina 8 em 12,8% de 150 pacientes negroildes
portadores de tuberculose pulmeonar, ac passoc gque, em igual tama-
nho da amostra controle, esses autores encontraram um fndice de
falciformagédo de apenas 5,3%. Esses pesquisadores chamaram ainda
a atengdo para a frequéncia de 74% do tipo de tuberculose exsuda-
tiva apresentado pelos pacientes com a hemeglobina S. Nos pacien
tes tuberculozos sem essa hemoglobinopatia ,  tal Freqﬂéncia era,

entretanto, de praticamente a metade, ou seja, de 38%.

ROSENBLUM et al. (1855]) contestaram essa assertiva ao
pstudarem uma amoustra de 200 pacientes negroides, na gual a fre -
quéncia do trage siclémieco foi de 7.,5% e, portanto, ndo diferindo
significativamente dos 8% encontradoe na populagéo negroide de
mesma area geografice. Em relagac ao tipo de tuberculose esses au
tores classificaram os pacientes de maneira aproximada aquela pre
conizada psla "National Tubsrculosis Association” (NTA) dos Esta-
dos Unidos dz América do Norte, nao encontrando diferengas de pro
porgao de cascs com tuberculose minima, moderada ou avangada nos

nacientes siclémicos & nao siclémicos.

No mesmo sentidoc dos de ROSENBLUM et al. (1855) falam
ne dados de RYAN et al. {(1960) gue estudaram 310 pacisntss negréi
des com tuberculose pulmonar, nos quais encontraram a freqaéncia
de 9% deo estigma siclémico, freqléncia essa gue nao difere signi-
ficativamente daguela assinalada na populacgan negrdide norte-ame-
ricana . Esses autores também se utilizaram dea classificagao da

NTA.

Em 1877 RAMALHO e BEIGUELMAN retomaram o problemas & en-
contraram, respectivamente, 10,3% ¢ 17% de individuos com o trage
siclémico entre pacientes mulatos(l07) e pretes(53) com tubercu
lose pulmonar, internados em quatro sanatdrics de Campos do Jor-

dao, SP.
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Tais freqiiencias podem ser consideradas, sem divida ,
como as mais altas ja observadas entre negrdides do Sul e Sudes-
te brasileirc. De fato, reunindc cs dados de TONDOD = SALZAND
{(1982) aos de SALZAND et al. (1888} verifica-se gue a freqﬂéncia
do trago siclé@mico pode ser estimada em 5% entre os mulatos (NF=
2515) e em 10,4% entre os pretos (N = 1221) do Sul do Brasil .
Entre negrdides do Estado de S&8c Paulo CEZAR e al. (18974) cons-
tataram, por sua vez, gue 7,94% dentre 252 apresentavam hemoglo-
bina S.

0s resultados de RAMALHO e BEIGUELMAN (1877} concorda-
ram apenas sm parte com os de WEISS e STECHER (1852}, porgque os
primeirocs nao encontraram associagéo entre o trago siclémico e a
gravidade da tuberculose pulmenar. Entretanto, convém assinalar
que RAMALHD e BEIGUELMAN (1877) classificaram os pacilaentes segun
do as normas da "National Tuberculosis Association", as gquais
nao satisfazem as exigéncias de uma classificagaec clinica e evo-
lutive dstelhada da tuberculose pulmonar, servindo apenas para
comparagbes de grandes amostras. Oe qualguer modo, esses auto -
res brasileiros foram muitc cautelosos na interpretagac de seus
resultados, enfatizando que a associagdo entre o trago siclémico
¢ & tuberculose pulmonar por eles encentrada poderla ser espuria,
e achando que esse problema mereceria ser reinvestigado com-maig

res cuidados.

Concordando com essa cpiniao, o autor do presente tra-
baihe julgou pertinente que uma nova investigagao desse tema a-

tingisse dois objetivos.,

0 primeiro deles deveria ser o de avaliar a freqﬂéncia
de individuos com o gene da hemoglobina S no estada heterozigd-
tico em pacientes negrdides com tuberculose pulmonar, coletados
na maioria dos sanatoriocs do Estado de S&o Paulo. A ampliagao do
ndmero de sanatdriocs teria a finalidade de diluir sventuais efel
tos de coleta preferencial, j& gque se sabe gque O© atendimento ci-

ridrgice nao e feito em todos os hospitais parse tratamento da tu-

berculoss, aiém do gque © lavantamento do estedoc gerel dos paci-
entes com tuberculcse pulmonar varia muito nos diferentes sanatg

rios de nossc Estado,

D segundo objetive deveria ser o de verificar sg a e8vo



20.

lugao clinica e o quadro radioldgico da tuberculose pulmonar nos
Pacientes negroides estdo, de algum modo, associados ac gsne da
hemoglobina S. Para alcangar esse objetive gue, até o presente ,
tambeém néo foil devidamente abordado, o autor precaveu-se de cui-
dados tendentes a impedir o efeitoc de fatores gque poderiam provo-
car distorgdes de averiglagao, ao levar em conta, na selegdo dos
pacientes com hemoglobina S e dos controles, numercsas informa -
goes constantes de uma ficha que serd apresentada no capitulo seg

guinte.
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CAPITULD III - CASUISTICA E METODO

ITI.Y - A cagsutstica estudada

A amostra de pacientes que permitiu a realizagao do pre
sente trabalho foi constitulde por 348 brasileiros negrdides {238
Nomens & 110 mulheres) com tubsrculose pulmonar e hospitalizados
em sanatdrios paulistas para tratamento dessa doenga. Em todos
os paclentes a baciloscopia efou culturs para pesquisa ds bacl -
los dlcool-dcido resistentes com resultado positivo foi confirma-
da por exames rotineiro dos sanatdoriocs, apesar de & maioria deles
j@ ser encaminhsda pare e internagdo com essa dinformagaoc . Isso
porgue & maior perte desses pacientes € composts de segurados do
Instituto Nacional de Assisténcia Médica da Previdéncia Social,que

gxige agquele resultade para gus o pacients possa ser internado.

A fim da tornar a amostre mais representativa de popula
gado hospitalizada por tuberculose pulmonar em sanatorios paulis -
tas, ela foi colhida por intermsédic do exame de todos os pacien -
tes negrdldes presentes em determinadc momcnto, durante o perfodo
entre dezembro de 1977 e feverelro des 1978, em 14 sanatdrios do Es
tado de Sap Paulo. A tabelas III.1 mostra a distribuigao dssses pa

cientes eegundo os sanatdrios visitados.
Tabela ITI.1

A idade dos pecientes variou ds 15 &2 68 anos entre os
homens (média = 32,94 ; desvio padrac = 12,12) & de 13 a 67 anos
entre as mulheres (média = 30,30 ; desyioc padrao = 12,84). A dis
tribuigéo dos doenies segundo a idade esta apresentada na tabela
111.2 , enquanto a tabela III.3 mostra e distribulgao segundo o

sexXo guando os pacientes sac classificedos em mulatos & pratos
Tabela 11I.2
Tabels III.3

As tabelas IIX.4 @ III.5 , gque mostrem a  distribuigao
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Tabele III.2 - Distribuigdo dos 348 paclentes negrfides com tuberculg

se pulmonar, segundo a idade & o sexo.

A i i o e A e A = T T P A e e A . i ARe M . e e FET Wi B W e e P e i e S e M M ek S AL e . T T S A s e e

Idade Homens Mulheres Tatal
n? % ne % n? %
18 - 15 - - 3 2,73 3 0,60
15 -~ 20 27 11,34 17 15,45 44 12,64
20 - 25 45 18,91 28 25,45 73 20,98
25 - 38 33 13,87 16 14,55 49 14,08
30 - 35 40 16,81 17 15,45 57 165,38
35 - 40 35 15,13 10 9,083 48 13,22
40 - 45 20 8,40 4 3,64 24 6,90
45 - 50 14 5,88 2 1,82 16§ - 4,60
50 : 55 5 2,10 3 2,73 8 2,30
55 - 60 B 2,52 3 2,73 g 2,59
EO - 65 7 2,94 8 5,45 13 3,74
65 - 70 5 2,10 1 0,81 B 1,72

e e e e i o A o i i T o il A b W S Ak o N R e L L ML MRL MU P L e e S e S s e v s e
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Tabela III.3 - Distribuigac dos 348 pacientes negroides com tuber

ceulose pulmonar, segundo © SeXo € a cor da pele.

e e e . e e e e e A e P T i . T T_— s T 7 A A S A A L T L o e L L e P e P e i

Cor Homens Muylheres Total
nq 2% n? ‘}a n? (}D
Mulatos 134 Bl1,51 g2 83,64 286 82,18
Pretos 44 18,49 18 18,386 82 17,82
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dos pacientes segunde o Estadoc de origem, sexo e cor da pele, res
pectivamente, serve para ressaltar que a maioria dos paclentes
procede da regiao sudeste do Brasil (70,7%) sendo os demais pro-
cedentes de Estados do Nordeste (27,0%), do Sul (1,7%) e da re -

gide Cantro-Ceste {0,8%).

Tabela IIIl.4
Tabela III.5

Todos os pacientes foram entrevistadus para a ocbtengao
dos dados necessarios ao preenchimento de uma fiche como a apre-
sentada na tabela III.6 . Tal fiche leva em conta algumas infor-
magoes oclinicas e sociais relative a tuberculovse ou & siclemia,

as quais poderiam explicar eventuais distorgoes dos resultados.

Tabela III.6

Depois da entrevista, foram retirados por pungdo veno-
sa cerca de 5 ml de sangue de cada paciente, utilizando-se serin
gas 8 agulhas descartaveis, sendo o sangue presservadoe em frascos
de vidro cantendo 5 mg de etileno-diaminotetra-acetatoc de sodio

(EDTA), para & investigegdo do seu tipo hemoglebinico.

De todos os pacientes fez-se s cOpila fotografica da ra
diografia de tdérax tirada por ocasidc de internegao e, muitas ve
zes, também a de outras que pareceram importantes. Para isso foi
utilizado filme para diapositivos da marce Kodak Ektachrome - X,
de B4 ASA.

A escolha da amostra controle levou em conta naeo ape -
nas o emparelhamento dos pacientes siclémicos com nao siclemicos
quanto a sua cor (preto ou mulato), mas tambem quanto ac sexo, a
cor dos pais em relagdc a dos pacientes e a idade mais prdxima .
Tal emparelhamento, entretanto, nas foi feito pels autor e sim
por um colega, a fim de evitar gue o conhecimanto prévio dos pa-
cientes siclémicos pudesse prejudicar a andlise radiografica, ei

vando-a de subjetivismo.

III.2 - A investigagao dos tipos de hemoglobina



1° 00t g e 6°68 0Tt 0°00T BEZ n‘oot BE Te301
9'p Z - - g0 Z DEEDOXS 018 a'0 z 83580 -0I3U&7
60 £ 60 T g'c < gueaed
R . ng op £ | Ing
60 & - - el E Bpu®lIYy DTY
8lJdoN op
E'0 I - - v°0 t spuels OTYH
"0 £ 60 1 8'0 Z jneTd
‘ - - L1 v eJe 8] _
v ’ 0z B B3 S3apIof
LT g 81 Z P ¥ ediidaeg .
0°2Z t - - 6z L secBo1y
o' p1 ‘Y g 8'e B oongQueUIE d
04T 65 B°0Z EZ TSt g€ gryeg
£z ] - - vt <] QIF8UE[ B8P OTY
§°62 06 162 ZE ¢.¢N 8% gT9x8g SEUTY i*'as avz 8} &88pNg
A el g'1lv av 'Y <01 ofned oeg
% oY % su % al
Te30] saIisayThu BUBWO Y 0pE1 sy oetday

*i1euowtnd

‘eyouspeoold ep Ope31EB 8 ogidea e opun3as

8s0TNOJIBQNY} WOl BOJTHIIS2Iq se8pfoIBBU gajuetoed gyg sop o0edTngraisTg - $°III FrEqQR]



27.

17001 gye £'BE6 gpc T'00T Z8 1°001 greE 12391
9‘n c L0 Z - - OsSs0Jd8 031 ely 20 Z 83%880-0Jd3U8]
B0 € AR z g1 1 puedEd

L1 9 ns
6°0 € 0°1 £ - - InNS op apuelg OfY
£°0 1 E°0 T - - ajd0Ny Op apuedg OTY
) £ 0'1 £ - - Fnetd
1 ¥ ' 4 - - giea)
LT 9 ‘'z g - - sdy8aag

0°¢z b6 83 88pJION
0’2z Vi vz 4 - - ceode 1y
n'y A S°% €T 91 1 oonqueulad
04T 6S s‘8T €5 L'6 q eTUeq
£°2 8 T 1 59 b gifauer ap OTH
662 06 1° %2 69 B EE 12 sfelag SEUTW L0/ ave a83s8png
G'ZY ArT 31 BTT 8°9% 62 pined 0Eg
% sY % sV % s % sN

cetday

1ea0] ojeTny 048I opeys3

‘e1ouapadodd ap ope3s3y 8 ogyds1 *atad ep 100 @ opung

as ’'agouowtnd 8SCTNoX8qn]} Woo SOJIATFsedaq $a8pToJBau ssjusloed gyEg SOP oedIngTI3sSTQ - §III 218q@}



Tabela III.6 - Modgelo da ficha utilizada pera registro deos pacientas

(¢#C = gcor de pele mals clara ;3 +E = cor pele mails escy
ra 3 I = cor de pele igual).
Sanatdrio: o Data atual / / n? o
teitos . Enfermaria: — )
"Nome! Estade civil: L
Local aqe nasc.:__*_______Estadn____}dade_*_hanos.Data de nasc.-_/_ﬂ/__
Sexo:__________por: ___Dltima profissao:
Profissoes antsriores . I
Resiagéneia ____ Cigade Estado
Zona Rural__ ____Urbana L N® de comodos na casa__ _
N® de adultos na casa ____ ~ NY de criangas na casa
N* de filhos vivos Falecidos Abortos

Fai @ Idaae_____anus. Estadno de sanidade
Mae Igede____anos. Estado de sanidade

Grau oe consanglinicade entre os genitoraes

———— -

Tem familiar ceom tuberculose internado atualmente 7

Teve familiar com tuberculose internado ?

Data go diagndstico

Data provavel do infcio da doenga

Grigem oo contédgio __

Recigiva ca coenga

Internagoes anteriores

—— ——

Infcio ao tratamento Regularigade

Megicagao utilizagas

Meoicagdc atual em uso

N® ne infecgoes pulmonares _nas idades de

N? de hemoptises nas idades de

Hematdria

Anemia familisl ¢ _ _ S

o e

Cirurgias pulmonares j& sofridas

Prneumotdrax

Qutras cirurgilas

Doengas ocignas de nota

Antecegentes etiliccs na idade de

Ubs .,

Estatura m. Peso na internagao kg. Peso atual kg

Classificagao NTA 1 2 3

Descricdo da doenga no sanatoric

Tipo hemoglobinico ¢ Por eletroforese:
Pelo teste de solubilidade:
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0 sangus coletado em EDTA foi levado aos laborstdrios..do -
Departamento de Genética Medice da Faculdads de Biéncias‘ Médicas
da Universidade Estadual de Campinas,-Undense_procadeu_a.”pesquisa
de hemoglobina &, por eletroforese em fitas de atstato -de celulose

e por.um teste de soclubhilidede.

A eletroforese-em fites de acetato de celulase foil feita-
com solugles de hemoglobinas a 10% . Para preparar & scluqéu_de,hg
moglobinas a 10% , o sangue colhide com EDTA foi centrifugade du-
rante 10 minutos.em alta rotagao (3.000 rpm), aspirando-se, em se~-
gulda, o plasma sobrenadante & o crame leucoccitdrio, que foram deg
prezados. As hemacias concentradas foram entdc, lavadas 4 vezaes 2m
solugdo saline a 0,9% , ou até que o sobrenadante ficasse limpido,
ocasiac em que elas foram hemolisadas. Para. tanto empregou-se um .
volume de dgua destilada igual ac das hemdcias concentradas 2 meta

de desse volume de cloroformio.

8 hemolisado fol agltade fortemente durante 5 minutes an
tes de ser cemtrifugado durante 30 minutos em alta rotagao { 3,000
rpm. 1. A -soclugédc de hemoglobinas foi, entdoc, vertida para outro

tubp, Ficando, -assim, pronte para usc.

Para a realizagdo da eletrcforese de hamoglobinas em-apa
relho da marca Boskamp, com o emprego de fitas de acetato de celu-
lose seces.e microporoses (Sartorius Membranfilter, GMBH]), foram. u

tilizados-os seguintes.reagentes:

1. Tampao tris-~glicina pH 9,1 (8,4 g de tris (hidroxime-
til) aminometane, 15,087 g de glicina & um litro de a&gus destila -
dal.

2. Solugdo descorants { 45 ml .de metancl, 10 ml de dcidg

acetico glacial e 45 ml de sgua destiladal.

3. Corante (0,5 g de amido negro 10 B em- 100 ml de salu-

gao descoranted.

Depois de manter as. flitas de acetato de celulase durante
10 minutos .na sclugédo teampao, slas foram colocadas entre duas fo -
lhas de papsl de filtro, para a retirada do excesso dessa salugéo,
e postas em uma cuba de eletroforese cheia da mesma soclugdo tam -
pao. Com o auxi{lio ‘de. um aplicador depositou-se, entdoc, a sclugédo

de hemoglobina ascbre. a fita, pravocando-se a corrida sletroforégti-
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ca durante uma hora, sob & diferenga de potencial de 250 volts .

As fitas foram retiradas da cuba de eletroforese & man-
tidas no corante durante 10 minutos, apds os quais fez-se a desco

loragdc do fundo por lavagens na solugdo descorants.

Visto gque & eletroforese de hsmogleobinas em fites de a-
cetato de celulose em pH 89,1 impossibilita a distingaoc entre as
hemoglobinas S e D por ocuparem a mesma posigaoc eletroforética, o
descarte dessa possibilidade foi feitoc por meio do teste de solu-
bilidade ds LOUDERBACK et al. {1974}, realizado independentemen-

te dos exames elstroforeticos.

A exemplo de outros testes de scolubilidade sssa tecnice
se aproveilts do fato de a hemoglobina S se tornar insolidvel guan-
do tratada por agentes redutores. 0 teste de LOUDERBACK et al.
(1974} apresenta, porem, maior vantagem, porgue sua precisao e
mantida mesmo em casos com mencs de 4 g% de hemoglobina e gm san-

gues sstocados em geladeira por mais de 30 dias.

Por ser o teste de LOUDERBACK et al. (1974) capaz de i-
dentificar a hemoglobina & e diferenciar os hetsrozigotos AS e S0
dos homozigotos 88 ele & chamado de "Sicle-ID test" , sando I a i
nicisl de identificecédo &8 D a iniciel de diferenciasgéoc . FPars a
sua realizacao fol utilizads e seguinte solugac de preparoc recen-

te:

Ditionito de sddio (agente redutorl) .... 1l g
Saponina (detergentel ......... Cras e 1 g
Tampao de sulfato de amoni@ «oevensnsass 100 ml

0 tampdoc de sulfato de amonia foi preparado pela disso-
lugao de 280 g de (NH,),S0, em um litro de agua destilada, ajus-
tendo-se o pH a 7,1 * 0,1 com K2HP04 em solugaoc molar.

0 teste foi feito em dumss fases, na primeira das quals

seguiu-se o seguinte roteiro;

1. Foram pipetados 2 ml da solucao-teste em tubos de en

saio de 10 mm x 75 mm numerados,

2. A cada tubo com solugao-teste foi acrescentado 0,1

~

ml de sangue total de um individuo sob exame,
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3. Ds tubos foram invertidos varios vezes para homoge-
neizer o seu conteldo e mantidos em repousc, a temperatura ambien

te, durante 5 minutos.

4, Todos os tubes foram exeminados contra uma fonte de
luz, mantendo-os na frente de um cartao com uma letra de cor pre-
ta nele inscrita. Se a letre inscrita no cartao pudesse ser lida,
o0 sangue era classificado como nac contendo hemcglobina S. Caso
contrdrio, o sangue sra considerades contendo hemoglebina S, poden
do pertencer a um homozigoto ou heterozigoto do gene dessa hemo -

globina.

Para diferenciar os homozlgotos dos heterozigotos do ge
ne da hemoglobina $ executou-se a segunda fase do teste, que com

preendeu os seguintes passos:

1. Centrifugagdc durante 3 minutos, a 3.400 ou ate
5,000 r.p.m. , do tubo gque demonstrou ter hemcglobina S, juntamen
te com um tubo controle de sangue de um individuo gue ndo cantem

gssa hemoglobina,

2, Exame do %tubo contra uma fonte de luz para verificar
os seguintes resultados:
a)l Tubo controle: sobrenadante limpido de cor vermelha

g pequenn precipitade branco.

bl Tubo com hemoglobina S:
b.l - Heterozigotoc: sobrenadante limpido de cor rosa
e pequenoc precipitado vermelho,
b.2 - Homozigote : sobrenadante limpido de cor ama-
rela e grande precipitado verme-

lho,
III.3 - Critérios para a anilise das cdpias radiograficas

Para a andlise das cOpias radicgraficas fixou-se a dis-
tdncia entre a primeira costela cervical e & basse do mediastino ,
de maneira a minimizar as eventuais descrepancias dos valores des
varidveis mensuraveis. Isso foi.realizado, simplesmente, aumentap

do ou diminuindo o tamanho da imagem projetade.

Na analise das radiografias foram levadas sm conta medi
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das ou sineis que pudessem ter relageo com & tuberculese e/ou prg
sen¢a de hemoglobirma S . De uma maneira geral, a definigao e cri-
térios de caracterizagao dos sinais radiologicos presentes foram
os preconizados por FRASER e PARE (1978). Eles se constitui -

ram de:

1. Medida lateral superior do torax: distancia compreen
dida entre os bordos externos do 2? & 3% espago intercostal direi

to e gsquerdo.

2. Medida lateral inferior do tdrax: maior distancisa
compreendida entre os bordos externos das costelas da base dos

pulmdes.

3, Deslocamento lateral de traquéia e do coragao, atri-
buindo-se, nesse Ultime caso, notas de zerc a 3 para avaliar a in

tensidade do deslocamento.

4. Deslocamentoc dos hilos pulmonares para clma cu para

baixo, bem como o sesu aspecto, se normal ou congestienado.

5. Cdpula diafragmatica mais elevada que o habitual, a-
tribuindo-se notas de zero a 3 na avaliagao da intensidade de ele

vacgao,

6. Derrame pleural com intensidade avaliada por intermé

dic de notas de zero a 3.

7. Presenga de cavernas [(bordos bem delimitados] ou

cistos (bordos meis finos), e medida dos respectivos diametros.

8. Outros sipais radiolegicos, aos guais foram dadas
notas de zero a2 3, de acordo com & sua intensidade, assinalando -
se sua presenga de acordo com o pulmao snvolvido e o tergo em gue
estava localizado. Saoc eles: pleurite, nodulos, miecronddulos, Exy
dato, fibrose, espago intercostal aumentado ou diminufdo, vicari-
ancia pulmonar, perda volumétrica (que se entende por uma geral
relativa do tergoc pulmonar, incluindo fibrose, cavidade, perda de

parénguima, retragdo pulmonar, etc.), & consclidagdo.

Essa andlise radioldgica foi realizada com as radiogra-
fias na ordem crescente dos numeros originais de coleta, sem o co
nhecimento de gquem era o portador de hemoglobina S, em peloc menos
guatro sessoes distintas. A primeira delas foi feits somente pelo

autor, a segunds pelo adtor juntamente com um tisiclogista (Prof.
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Dr. Miguel Ignacio Tobar Acostal, a terceire pelo autor juntamen
te com um radiclogista (Or. Livio Nanni) e & (ltima novamente He
1o autor semente, que reviu as radiografias utilizande criterios

homogeneos de analiss.
iT1.4 - Tratamento estatistico das vaviaveis estudadas

0 tratamento estatistico das varidveis analisadas base
gu-se em trabalhos de SNEDECCGR e COCHRAN ({1987), BEIGUELMAN
(19771 e FISCHER (1940, cf. ANDERSON, 18583},

Nesse tratamento, aplicou-se as varlaveis gualitatives
o teste de qui-guadrado, sem corregdc e com corregao de YATES pa

ra continuidade.

0 cdlculo da médis e do desvic padrao das varidveis
quantitativas foi realizado do modo usual e a igusldade das va-
ridveis foi verificado através do teste F de FISCHER,

0 teste t de STUDENT para a comparagéc de medias foi u
tilizado levando em conta & igualdade cu desigualdade significa

tiva das variencias.

~Quando as varidveis guantitativas ndo apresentaram
distribuigasc normal e as transformagoes pera a normslidade foram
de diffcil execugaoc, empregou-se o teste nao parametrico de
WILCOXON (1345},

0 nivel de significéncia estabelecido nas andlises dacg

varidveis qualitativas e guantitativas foi de 5%

A andlise discriminante feita com os achados radioldgi
cos dos pacientes siclémicos e de seus controles emparelhados ,
portadores de tuberculose pulmonar, fol a de FISHER (1940, cf.
ANDERSON, 1958}, com o auxilio de um programa da IBM (1130 - CM
- 02X, Scientific Subroutine Package, 1967)}. A significancia da
andlise discriminante entre as amostras de paclentes com hemoglo
bina 8 e os pacientas do grupn controle, fpi avaliada pelo valor
de F, extreido por intermedio da férmula:

N .NZ(N1 + N

_ - 2
1 p 130

2

p(Nl + N2] . {Nl + N2 - 21}

onde DB* & a “distdncis” generalizada de MAHALANOBIS, N, € o tama
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nho da smostra controle, N2 o tamanho da amostra-Iindice, e p re-

presanta o n® de varidveis estudedas nas -duas smostras fef.

RAD, 18527.
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CAPITULO Iv. - RESULTADOS

Os resultados dos testes de solubilidade de hemoglobi-
na pelo metodo de LOUDERBACK et al., (1974) mostraram que dentre
os 348 paclentes negrdides com tuberculose pulmonar que compuse-
ram a presente amostra, 20 mostraram reagOes positivas. A eletro
forese de hemoglobines confirmou plenamente esse resultado e a-
crescentou a informagao de gque em guatre pacientes havis & pre -
senga de padroes eletroforsticos da hemoglobina C, sendo gue, em
um deles ela estava associsda & hemoglobina 8 , A distribuigao
desses resultados segundo a coloragao da pele dos pacientes ¢ &

meédia de idade encontra-se apresentada na tabela IV.I
Tabela IV,1

Na tabela IV.1 pode-se notar que 4,80% deos mulatos e
8,68% dos pretos apresentaram o gene da hemoglobina S no estado
heterozigitico, sendo 6,61% a ¥reqﬂéncia geral de alguma hemoglo

binopatia estrutural na amostra estudada.

As tabelas IV.2 e IV.3 mostram alguns dados gue servem
pAara caracterizer os 20 pacientes negrdides com hemogleobina S e
o8 20 pacientes utilizados como controle, emparelhados segundo o
sexo, a cor da pele e, inclusive, a cor da pele dos genitores e

idade aproximada,

Tabele 1IV.Z

Tabela IV.3

Talis tabelas permitem notar gue a amostra controle so-
mente diferiu da constitufda por pacientes com a hemoglobina S
no concernente ao tempo provavel da moléstia antes da internagéo
atual. Assim, utilizando o método naoc paramétrico de WILCOXON
(1845), verifica-se que o valor da soma minima & de 322, 0 que

resulta um Z = 2,37 , significativo ao nivel de 5% .

No referente a proporgac de individuos da regido sudes

te constata-se que 14 dentre os pacientes com hemoglobina S e 13
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Tabela IV.2 - Caracterizagao gseral da amostra dos 20 pacientes ne-

groides com hemoglobina S (MU = mulsto s P = preto ) .

E o
o o 4t o
o m T [1i] - Fi]
E - o O m m =% =4
(] 0 w £ o mwm m|w Q
el s n 10 o wol|lono|o &
[ o m & C [v] (i ok | o o =
o — 0. i M o MO j:00 | " m o
0 o o o O | o o 8]
[ w [ o [T m W | =L [4JE T n L} &) b
= a] s | - O - (1 I g ow]laoo|o o < o
X § & L) < H 0 c w o (| |E - o +
o @ (o) T © e O @ @ @ O ccfjcc]o n o c
= W] O - = = 0 w4 s Y kOl o | ul a -
il mImMLE 141 1BA|1 - 3 - + - |1.58 -
2 F MU 30 sp 2.5 - 1 - - - 1,55 -
3] F MU 22 SP 1,2 - 2 - + - 1,683 -
4{ M1 P 18 {PR | 2 - & + * - 11,67 -
s| M|P 54 | RJ 1 - 4 - - - 1,67 -
sfM|P 18 | MG { 1,75 - 2 - - - |1,65% -
ZIM|P 24 | 5P 1,5 * 4 - - - 1,85 -
gl m]mu|za |AL | 2,5 - 3 |- + - 11,77 | biabete
gl F I MU |26 |5P ]| 2,5 - 60 + - + 1,68 -
10| F | MU 1alsFrj 3,5 - 4 - - - 1,61 -
11 F{MU | 32])MG 1,25 + 2 - - + 1,58 Hipertensao
12 F P 22 SP 1 - 2 - - - 1,64 -
13l FlMu |23 |BA| 2,37 + 12 - - - 1,55 Anemila
14 M P 37 3P 4 - 2 - + + 1,75 Anemia
15| m|Mu |24 |BAYZ - 1 - - - 1,67 -
18 M My 20 SP 1 - 4 - - - 1,83 -
17 M My 18 sp 3,75 + 4 - - - 1,63 -
18 M MU 25 MT 1 - 48 + - + i,64 -
15 F MU 16 SP 1,5 + 3 - + - 1,53 -
20| Fnmu |43 |[SP]1l,5 + 2z |+ |- |- }1.81 -




Tabela IV.3 - Caracterizagao geral da amostra dos 20 pacientes ne-
groides com hemoglobina normal do adulto utilizados co

mo coniroles.

£ o

n O ri a

1] . I = It}

£ he) 0o o L} i o C

[} 0 w E -.-| o 0 wlom i

o o n O 3] t0O 0| mo | @ 9

2] - o O C ] | DR | m 4] |

= — o w o | v mofpoc]- ke - o

o Lot Ml | O ] 42 2 m o

@ @ i o b~ nolsujonjo + o b

© Ja o = o o oCcjloalo®)O o c o

L R h + oy o E oo | PP ee]E + o 3

o o 4] L= o o c m e o 9 cEcl CEl @ 2] D c

2 | |w L] = iy = 8 g4l oOU|RrO}- T wl o "l
1| MlMU| 41| PE§ 2 + 78 + - 1,75 -
2 |F|mu| 28] MG | 2,25 - - - 1- 1,5% -
3|F|mut 20] BA| 1,33 - E - - |+ 1,57 -
4| M 27|1s8P; 1 - 4 + - {- 1,75 -

5| M 421 SP| 1,33 - 14 + - 1- 1,72 Prob. psiquist.

6 M 16| sP| 2,75 + B - - |- 1,85 -
71M 241 RJ] 1,33 - 4 - - 1- 1,71 -
sl m|Muy 24| SP| 2,50 - 15 + i 4 1,71 -
gl F|mMuy 25| BA| 2 - 7 - - 1- 1,45 -
10| F | mu| 164 SP| 1,25 - 3 - - |+ 1,68 -
11| F MUy 33| SP| 1 - 5 - -]+ 1,65 -
12| F P 21| BAL 1.5 - 2 - - 1- 1,85 -
13{ F | MU| 22 SP | 2,5 - 5 - - |- 1,65 -
14| M | P 37| sP1 1 - 15 - + |- 1,71 -

15| MiMU| 24| BA| 1,17 + 4 - -1+ 1,80 Anemia
16t M| MU| 201 SP| 4,75 - 4 - + |- 1,68 -
17l m|mul 18| BA| 0,85 - 2 - - |t 1,860 -

18| M| MU 27 PE| 2 - 24 - - 1= 1,686 Anemia
18f F {MU| 16} MG | 0,5 - 7 - - |- 1,50 -
20| F MU]| 34| SPY 1,83 + 4 - - i 1,58 -
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dentre os controlas sao dessa regiao ( le] = 0,11 3 0,70<P<0,80],
As proporgbes de casos com recorréncia familial também ndo foram
signiflicativamente diferentes na amostra de pacientes com hemoglo-~
bina S [(8) e nes controles (4), fornscendo X?l} = 0,53

{0,30<P<0,50). O mesmo foil verdadeiro em rglagao ao nimero de infec
goes pulmonares anteriores ( B pacientes com hemoglobina S e 2
controles Xil) = 2,50 ; o,l0<P<0,20), & ocorrencia de hemopti-
sez { 4 pacientes com hemoglobina 5 e 7 controles ; lel = 1,13 g
0,20<P<0,30) e ao numero de internagoes antsriores por tuberculose

( 4 pacientes com hemoglobina S e igual nimero de controlel.

Em relagéa &8s varidveis gquantitativas, como o nlmeroc de
pesscas per comudso da moradia de onde procedliam os pacientes, a a
mostra de pacientes com hemoglobina S ndo diferiu significativamen
te da amostra controle, guando ambas foram comparadas pelo teste t
de STUBENT, usando-se a transformacgao JX + 0,5 para trazer os da-
dos para uma distribuigao mais prdxima da normalidade. Os dados
transformados dos pacientes com hemoglobina S mostraram média i -
gual a 1, 5364 e desvio padrao de 0,2805, enquanto que os da amos
tra controle revelaram 1,4705 & 06,2895 respectivamente ( F = 1,01;
t « 0,723 0,40<P<0,50;38 G,L. ). O mesmo podse ser ditc em ralagao
5 estatura dos pacientes siclemicos ( média = 1,845 m ; desvio pa-
drdo = 0,079 m ) e dos da amostra controle { média = 1,651 m; des-
vio padrac = 0,087 m )} fornecendo F = 1,23 ; ¢t = 0,27 ; 0,70 < P <
0,80 3 38 G.L, ( Tabela IV.4.)

Tabela IV.4

No concernente & idade verifica-se que o emparelhamento
fol bastante bom j& que o teste de STUDENT para a diferenga entre
as médias das idades dos pacisntes com hemoglobina 5 ( média =
26,7 3 desvio padrac = 8,89 ) e dos controles { média = 25,7; des
vip padréo = 8,11)fel t = 0,35 3 0,70<P<0,80 ;3 38 G.L. .

A tabela IV.5 apresenta a comparagao das médias de idade
dos pacientss nao siclemicos da amnstra global coletada nos dife -
rentes sanatdrics. Nessa tabela & ficil constater gue as referidas
medias naog diferiram significativamente quando comparados em rela-

Gd&o ac sexo, mas diferem quando os pacientes sao agrupados em por-
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Tabela IV.4 - Caomparacac da média de estatura dos paclentes com hemo-

globina S,

segundo o sexo,

com a dos nao siclémicos da

amostra controle { % = média ; s(x) desvio padrao ) .
Sexo |Hemoglobina S| N¥ X s{x} F t G.L. | Probebilidade
Fresente i1 1,883 0,077
M 1,87 0.7% 20 0,70<P<0, 80
Ausente 11 1,704 0,054
Fresente g 1,586 0,051
F 2,17 0,33 16 0,70<P<0,80
Ausente 9 1,686 0,075
Prasente 20 1,544 0,079 i
M+ F 1,22 0,27 38 | 0,70<P<0,80
Ausshte 20 1,651 0,087
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tadores de hemoglobina S ou nao siclé@micos.
Tabela IV.5

Nas tabelas IV.8 e IV.,7 sao apresentados os resultados
resumidos de andlises das‘radiografias de toOrax dos pacientes
com hemoglobine S e das dagueles pertencentes ao grupo centrole
As descriqﬁes detalhadas dessas chapas radiogréficas estac ane-

xadas ao final do presente trebalho.

Camo j& foi mencionado no capftulo scbre casulstica e
método, foram atribuidas notas de zero (-} a 3 para as seguintes
caracteristicas: deslocamento lateral do coragac, pleuritae, nﬁdg
los , micronddulos, 8sxsudato, fibrose, espago intercostal aumen
tado ou diminufdo, vicaridncia pulmonar, perda volumdtrica, der
rame plesural, consolidagdo de areas pulmonares e deslocamsnto
da clpula diafragmédtica. MNessa anédlise foram levados em conta
os pulmoes direito (D) e esguerdo (E) e os tergos superiorss

(5), medio (M) e ipferior (I) .

No concernente & distdncia lateral do tdrax, e o diams
tro das cavernas e dos cistes, as medidas foram tomadas em -cm .
Nog casos em que havia mais de uma caverna ou cisto no mesma in-
dividuo o valor da estimativa do diadmstro total foi obtido a par
tir do calcule da soma dos volumes estimados de material pulmo -

nar perdido (V), isto &, por intermédio de T(4/3)9r? extraindo-

3,
se dai o wvalor de r por meic de {37411V T,

Os sinais 4 & ¥ nas tabelas IV.6 e IV.7 indicem, res -
pectivamente, os deslocamentos do hilo & da cdpula diafragmatics
para clma e para baixo, enguanto o sinal + indice a presenge do

deslocamento da traquéis ou de hilo congestionado.
Tabela IV.B
Tabela IV,7
A tabela IV.8 mostra os resultadns das comparacdes das

propargbes de notas de 0 2 3 , segundo os diferentes sinais ‘ra -

diograficos por intermédie de testes de qui-quadrado. Na me sma
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tabela foram considerados os valores totais do lade direite, do
lado esguerdo e do total geral. Pelos dadﬁs da tabela IV.B e fa&
cil constatar gue os pacisntes com hemogleobina S nao diferiram
daqueles do grupo controle quento acs sinais radiograficos anali

sados .
Tabela IV.8

A tabela IV.2 mostra os valores das medias, desvios pa
drac e comparaqéo de medias dos diametros transversais do torax
na ampstra de pacientes com hemoglobina 5 e na amostra contro-
le. Em relacao a essa caracteristica tambem & facil verificar
gue as medias assinaladas na amostira de pacientes com hemcoglobi-

na S nao diferem daguelas observedas na amostra controle.
Tabela IV.S

Em relacao ac diametrc das cavernas e dos cistos cons-
tata-se gue sua distribuigao é diferente da normal, mesmo guando
os dadas sdpc transfoermadgs pelos métodos convencionais. Por is-
so, mais uma vez foi aplicado o teste de WILCOXON, o gual mos -
trou valores de Z respectivamente iguais a 0,866 e 0,683 para a
comparagao das cavernas e cistos, valores esses inferiores a0

critico ao nivel de 5% .

Na tabela IV.10 estaoc computadas as medias e oS des-
vios padrdo da soma de todas as notas individuais transformadas
( Vx+0,5 }y, Nesse caso, atribuiu-se aoc sinal + a nota 1. A com-
paragac dessas medias tomadas em relagac aos pulmoes direitoe e
esquerdo, e & area pulmonar total ndo mestrou, mais uma vez, di-

ferencas significativas entre os dols grupos analisados.
Tabels IV.10 -

Apesar de os dados da tabela iv.8 , IvVv.9 e 1IV.10, bem
como a comparagac dos diametros das cavernas e cistos nao indica
rem diferengas significativas,quanto aos sinais radicgraficos ,
entre os dois grupos de pacientes estudados, aplicou-se a eles a
analise discriminsnte de FISHER (1940) . Isso porgue a nao detec-

gao de diferengas significativas poderia decorrer da impor-
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Tabela IV.B8 - Resultados das comparagdes das proporgoes de notas sg

gundo os diferentes sinais radiograficos apresentados
nas tabelas IV.6 e IV.7 .

Sinal radiogréfico X G.L. Probabilidade

Coracao deslocado 2,95 3 0,30<P<0,50
Hilo deslocado - 1 -

Hilo congesto 0,47 1 0,30<F<0,50
Plgurite 4,45 3 0,20<P<0,30
Nédulos 3,57 3 0,30<P<0,50
Micronodulos 3,28 3 0,30<P<0,50
Exsudato 4,08 3 0,20<P<0, 30
Fibrose 1,51 3 0,50<pP<0,70
Aumento esp. intercostal 0,27 2 0,78<pP<0,80
Diminuigao esp. intercostal 1,45 2 0,30<P<0,50
Vicariancia 5,65 2 0,05<P<0,10
Perda volumétrice 1,42 3 0,70<FP<0,90
Derrame pleural 2,49 3 0,30<P<0,50
Consolidagao 1,52 3 0,50<P<0,70
Clpula elevada 1,64 3 D, 50<P<0,70
Sub-total direito 1,58 3 0,50<pP<0,70
Sub-total esguerdo 2,85 3 0,30<P<0,50
Total geral 3,18 3 0,30<pP<0,50
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tancia relativa das diferentes caracteristicas analisadas.

Visto que as distdncias lateraic do tdrax nao constl -
tuem sinal patologico, os dados a respsitc dessas caracteristi -
cas nao foram incluidos na analise discriminante. Ds dadogs sobre
o deslocamento da traquéia também nao feram incluides nessa ana-
lise, j& gue nos dols grupos amostrais havia o Mesmo0 pequeno na-

mero (4) de pacientes com esse sinal alterado.

A tabelsa IV.11 mostra os valores dos cogficientes das
fungoes discriminantes das 17 carecteristicas radiocldgicas leva-
das em consideragao nos pacientes com hemcglobina S e nos contro
les, bem come as respectivas medias, produtos medios e diferen -
cas de produtos, dessas caracteristicas. Na andlise discrimipen
te tomou-se apenas © valor medio das notas atribufdas por sinal

clinico em cada patiente.

Tabela IV.11

A tabela IV.12 , obtida a partir da tabela anterior, &
presenta os valores das duss fungbes discriminantes aplicedas =
cada individuc & a probabilidade associada com a maier fungao
diseriminante obtida, tanto para a amostra de paclentes gom a heg
moglobine S guanto para os individuos da amostre controle. Nessa
tabela pode-se notar que, aplicando a fungao discriminante para
o grupo de pacientes com hemoglobina S, existe um acerto de 17
em 20 dos pacientes desse grupoc e na amastra controle, um acerto
de 18 em 20 , o que d& uma probebilidade de 87,5% de discrimina-

coo radiografice dos 40 pacisntes.

Tabela IV.12

A figura IV.l mostra a "plotagao” dos valores discrimi
nantes aplicada aos 40 individucgse, & qual indica que existe ma-
ior concentracao de grupo siclémico na regido mais proxima ao ei
xo das abcissas snguanto gue o grupo controle se concentra mais
proximamente a0 eixo das ordenadas. Isso mostira, de uma maneira
clara, que aos dois Erupos sao bem distintes . A significdncia

dessa difsrenga pode ser obtida a partir de 02 generalizado de
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MAHALANOBIS {cf. RAO, 1952) (D? = 24,42268), com o qual se calcu
la o valor de F = 8,31 (F critico aoc nivel de 5% = 2,11).

Figura IV.l
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CARPTTULD VvV - DISCUSSAQ £ CcONCLUSOES

Os resultados do presante trabalhc a resspeite da fre-
gquéncia de portadores de hemoglobina S no estadeo heterozigdtico
entre oe pacientes com tuberculese pulmonar, se essociados ague-
les obtidos a partir dos 20 pacientes com hemcglobina Semparelha
dos com os 20 do grupc controle, deixam margem a importantes dis
cussoes, inclusive sobre a validade de alguns sstudes de polimor

fismos genéticos em pacientes hospitalizadns.

Considersmos, pois, inliclalmente, as proporgbes de he-
terozigotcs do gene da haemoglobina 5 observadas pelo autor Em
286 pacientes mulatos (4,90%) e em 82 pretos (5,68%). Tais pro-
porgdes nao diferem significativamente daquelas gue sao usualmen
te encontradas esntre negrdldes de Sul e Sudeste brasileiro, peis
a fresguénela do tracge siclémico nessas populacbes pode ser esti-
mada em 6,6%, guando ss8 reunem os dados a respeitoc de 4499 indi-
viduos investigados por TONDO e SALZANO (1962), ARAUJOD (1965),
SALZAND et al. (1968), CEZAR et al. [ 1974} e RAMALHO (dados nao
publicados). Por outro ladg, ccm base nos dados de TONDOD e SALZ&
NO (1852} e SALZAND ¢t ail. { 1988) pode-se estimar a prevalencia
dos individuos siclémicos entre os mulatos do Sul do Brasil como
sendo de 5% (No. = 2515} & entre os pretcs como sendo de 10,4%
{No. = 1221), valores esses gue nao difersm significativamente
dos observados no presente trabalho (Xz(l} = D,UD?;D,QU<P€D,SSQE
ra os mulatos e Xz(l] = 0,033 ; 0,B80<P<0,80 para os pretos).

Camo conciliar essses resultados, os de ROSENBLUNM et
al. ( 1955) e os de RYAN et al, [1980), com os de WEISS e STECHER
(1952} e os de RAMALHD e BEIGUELMAN (1977}, gue encontraram m
gxcesso de individuos com hemoglobina S entre os pacientes com

tuberculocse pulmonar *?

A conciliagao desses dados discrepantes nao parece di
f{cil se atentarmos para a analise da amostra de pacientes cam
hemoglobina S rigorosamente emparelhada com a de nao siclemicos,
de acordo ceom o sexo, a cor da pele e a idade, e lavando em con-
ta a procedéneia, o statue sbcio-econdmico, a recorréncia famili

al da tuberculose, o tempo de evolugao da moléstia, as interna -
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goss antesriores por tuberculose, as infecg¢oes pulmenares anterio-

res, as hemoptises, a sstatura & as dosngas intercorrentes.

De fato, guando os dades apresentades nas tabelas IV.2
e IV.3 foram comparados verificou-se que, dentre todas aquelas va
riavels estudadas, apenas o tempo de evolugdo da tuberculocse pul-
monar foi significetivamente menor entre os pacientes com hemoglo
bina S5 do que no grupo controle. Isso explicaria, inclusive, o fa
to de os pacientes siclemicos mostrarem médie de idade inferior a
dos 328 nadc siclemicos da amostra total (Tabeles IV.5}.

Por outro lado, a analise discriminante (Tabelas 1IV.1ll
e IV.12 ; Fig. IV.1l) aplicada aos dados reunidos nas tabelas IV.E
e IV.7 , a respelito do estudo das radiocgrafias de torax dos pa -
cientegs com hemoglobina S e dos controles, serviram pars mostrar
gue o8 cinco sinais rediogréficos de maior importancia para o far
necimento da fungao discriminante dos pacientes com hemoglobina S
foram, em ordem decrescente de influéncia, 0 exsudato, o hilo con
gesto, a fibrose, os micronddulos e a perda volumétrica. Ne grupo
controle tais sinais foram, pela ordem, os nodulops, & consolida -
cao, a diminuigd@o do espago intercostal, o vicariancia pulmonar ,

g a presenga de gistos (Tabelea IV.11).

Na Gltima ccluna da tabela IV.11 pode-se vsrificar, ain
da, que o exsudato presente ne fungdo discriminants dos pacientes
com tuberculose pulmonar e hemoglobina S fol superior, em madia ,
d segunda caracteristica (hilo congesto) em, pelo menos 2,27 uni-
dades, visto gue 3,88472 - 1,61288 = 2,27176 . Ja o hilo congeste
diferiu de apenas 0,51 em relagdo a8 terceira carecterfstica (fi -

brose].

Essas observagOes reforgam a hipotese de gue o sinal ra
diografice mais importents para a andlise discrimlinante dos paci-
entes com hemoglobina $ e tuberculose pulmonar € o exsudato, sen-
do surpreendente gue WEISS e STECHER (1952) tiveram sido os ani -
c0s8 a chamar a atengac pare esse fato, guande encontraram em pacl
entes siclemicoe uma freqﬂancia de casps de sxsudato gue sra o do
bro da verificada entre os ndo siclémicos. Evidentemente, apssar
de o exsudato ser o sinal radiografico principal entre os pacien-
tes com hemoglobina S e tuberculose pulmonar, ainda se deve levar
gm conta, obrigatoriamsnte, como caracteristica inerentes desses
individuos, a associagdc do exsudato com o hile congesto, microné

dulos, reagéo fibrdtica e perde volumétrica. Nos n&o siclemicos
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tem-se por sua vez, uma reagao mais nodular, com presenga de cis
tos e consclidagdc, com dimlinuigao do espago intercostal e vica-

riancia pulmonar.

Levando em conta o exposto parece logico, portanto, a-
celtar que o mencr tempo de evolugao da tuberculcose pulmonar nos
pacientes negroides com hemoglobins S seja, simplesmente, conse-
qUéncia da maior probabilidads de sncontre de exsudate em seus
pulmdes. Dito de outro modo, se o processo inicial nos indivi-
ducs com hemoglobina 5 e tuberculose pulmonar for o exsudato, ne
les se perceberia essa moléstia mais precocemente porguse gles
também procurariam mais precocemente os serviges médicos do que
agueles sem essa hemoglobinopatia, jd qus o exsudato provoca ma-
ior desconforto do que as lesoces localizadas. Em contrapartida
0s paclentes com hemogleobine S teriam majior probabliidads de cu-
ra mais rapida guando sob o tratamento com os guimicterdpicos a

disposigdc atualmente.

Aceite essa premissa, pode-se aceitar, também, gue a
proporgac de pacientes com hemoglchine S em haspitais para o tra
tamento da tuberculpss pulmonar variaria & custe de fatores so-
cio-econBmicos e culturais. Vejames como isso poderia acontecer,
par exemplo, am npsso meic, onde B maior parte dos pacisntes in-
ternados sao segurados do INAMPS, e onde se preve um pericdo ma-
ximo de trés meses para tratemento hospitalar. Findo esse tempo,
tais pacientes devem ser, de modo geral, acompanhados em ambula-

tario.

Na avaliagac da evolugao clinica dos pacientes com tu-
berculose pulmonar dd~se enfase a dados cbjstivos, tals como, a
negativaceo baciloscépica, os resultados da cultura de bacilos ,
os resultados do seguimento radioscopico e/ou radiografico s o
aumento de peso do paciente. Apesar dissc, € clarc que uma série
de criterios subjetivos, como por exemplo, a sintomatologia rela
tada pelo paclente, seu estado de animo, seus problemas psicold-
gicos, sociais e economicos, bem como a prépria variabilidade de
conduta e/ou experiencia médica, sao fatores que, associados aos
problemas de administragéo hospitalar, podem influenciar enorme-
mente a freqliencia peaciente/leito/dia, ou seja, o rodizio dos pa

cientes em um hospital.
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Desse modo, Ssg um hospital nao estiver com sua lotagao
esgotada, existindo condigdoes determinantes para a manutencao de
pacisntes hospitalizados pelo prazo maximo de tres meses, um ex
cesso de individuos com hemoglobina S entre os negroides com tu-
berculese pulmonar nele internadc sgra um acantecimento bastan
te provavel, ja que, como vimos, eles sao detectados mais preco-
cemente do gue os pacientes negréides sem essa hemoglobinopatia.
Uma situagéo oposta ccorreria em um hospital com excessc de pa -
clentes aguardando internaqéo, Nesse caso, os pacientes com hemo
globina S teriam maior probabilidade de receber alta do que as
nao siclemicos, ja gue eles, por serem detectades mais precoce -
mente, tom malor probabilidade de apresentar melhora detectade
por critérios clinico-radioldgicos. Por outro lado, em tal situa
céo a selegac dos pacientes para internagaoc teris forgosamsnte

que obedecer a critérios mais rigorosos.

Em resumo, portanto, as eventuais assoclacoes observa-
das entre tuberculose pulmonar 2 hemoglobina 5 em amostras toma
das em um uUnico hospital ou em um pegueno nlmere deles devem sSer
esplrias, sendo possivel, inclusive, que essa situagdo ocorra
por motivos similares em relagdo a outros estudos sobre assogia-
cédo entre polimorfismaos genéticos e doengas . 0 aumento do ndme -
ro de hospitais investigados pode. eventualménte, diminuir as

causas deg erro.

Os resultados do presente trabalho permitem, pois. che

gar 4s seguintes conclusoes principais:

1. Os simais radiocgraficos mais importantes para dis -
criminar os pacientes negraides com tuberculocse pulmonar gue 38 -
presentam hemogiocbina S sao, por ordem decrescente de influencia,
o exsudato, o hilo congesto, a fibrose, oS micronodulcos € & per-
da volumétrica. Entre os pacientes negrdides sem hemoglobina 3
tais sinais s3o os nodulos, a consolidagao, a diminuigdo do espa

go intercostal., a vicariancia pulmopar e a presenga de clstos.

7. A analise discriminante aplicada a 40 pacientes ne-
gréides com tuberculose pulmonar, metede dos gquails com hemoglobl
na S no estado heterozigdtico, permitiu um acerto de 87,5% na de
teccdo daquelss com hemoglobina S. O erro de 13,5% decorreu das
caracteristicas cifnico-radioldgicas limfitrofes observadas nas

amostres de pacientes com hemoglobina § e nos controles .
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3. Os pacientes negrdides com tuberculese pulmonar gue
possuem hemoglaobina S saoc detectados mais precocemente do que a-
gqueles sem essa hemoglobina em decorréncia de, neles, ser o exsu
dato mais provavelmente o processc inicial, o gue os obriga, ps-
lo desconforteo, a procurar servicgos médicos antes do gue agueles

sem hemoglobina S.

4. 0O tempo de evolugdo da tuberculose pulmonar obrigan
do a internacac dos pacientes negrdides com hemoglobina S§ & me -
nor do gue entre os pacientes negroides sem sssa hemoglobinapa -

tia.

5. Os pacientes negréides com hemoglobina S & sem hemo
globina S com tuberculose pulmonar naoc parecem diferir guanto as
seguintes caracteristicas: recorréncia familial de tuberculocse ,
internacgées anteriores por tuberculose, infecgdes pulmonares an-
teriores, presenga de hemoptise, estatura, doengas intercorren -

tes 2 diametro transversal superior e inferior do torax.

B. A freqﬂéncia de negroides com hemoglobina S am hos-
pitais pare tratamento da tuberculose pulmonar pode variar am
conseqﬂéncia de fatores socio-scondmicos e culturaeis, de sorte
que as associagfes svesntualments descritas na literatura saoc Bs-
puirias. Investigando uma amostra de 348 pacientes negroides (286
mulatus e B2 pretos) coletados em 14 Sanatdrios do Estado de Sao
Pauln o autor deve ter minimizaedo essa fonte de variagdo e nao
constatou frequdncia mais alta de pacientes com hemoglobina 5 en

tre os negroides com tuberculose pulmonar { 4,90% entre os mula-

tos & 9,688% entre os pretos J.
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RE SUMO

No capitulo introdutdrio, apds tecer um breve histori-
co e consideragoes gerais sobre os {ndices falcemicos em difer.n
tes populagoes, o autor descreveu de modo sucinto os fatores que
influenciam a ?alciforma;éo e o quadro clinico gus compae a ane-~
mia falciforme, bem como des alteragles clinicas associadas aa
estigma siclémico. Nesse mesmo capftulo chamou a atengaoc para os
fatores gue podem atuar na manutengao do polimerfisme da hemaglo
bina S, & a importancie dessa hemoglobinopatie do pontoc de vista

antropoldgico, sdcio-economico, gendtico & de sadde publica.

0 segundo capfitulo foi dedicade a ume revisao especi{fi
ca da eventual associagao da hemoglobina S com a tubsrculose pul
monar, estabelecendo o5 principais obhjetivos do trabalho, ou se-
Ja, o de avaliar a freqﬁéncia de individucs com o gene da hemo -~
gilobina S no estado heterozigdtico em pacientes negroides com tu
berculose pulmonar s sg a evalu;éo clinica e o guadro radioldgi-
co da tuberculose pulmonar nos pacientes negrdides estao, de al-

gum modo, associados ao gene da hemoglobina S.

0 terceiro cepftulo fol dedicado a espresentagac da ca-
suistica estudada, & gual fol composta de 348 pacientes negrdi -
des, procedentes de 14 SanatSrics do Estado de Sac Paulo (286 mu
latos e 62 pretos), a descrigao detalhada das tecnicas emprega-
das para a detascgdo da hemoglobina S, aos criterios para a andli
se das cOpias radicgraficas e, ainda, para uma breve noticia a
respeito do tratamento estetfstico dos dadas. Alnda nesse capitu
lo foi explicado o modo pelo qual se escolheu uma amostra contro
le para ser comparada clinica & rediologicamente com a amostra
de paclientes com hemoglobina $, inclusive para estudos de snali-

se discriminante.

No quarto capitulo encontram-se os resultados da inves
tigagao da hemoglobina S, da separagéo dos pacientes com a hemo-
glpbina 5, suas caracteristices comparadas a amostra tomada rigi
damente como controls, e ainda a comparagao dos achados clinico-

-radicgraficos dos pacientes negroides com tuberculocse pulmoner
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com e sem hsmoglobina 5.

0 guinto e Gltimo capftulo foi dedicado & discussac dos
dedos analisados, no qual foram estabelecidas as conclusces prin-
cipais e que satisfazem os objetivas dessa Tese. Assim, o autor
pode demonstrar que & poss{vel discrimipar 87,5% dos pacientes ng
gréides com tuberculose pulmonar como sendo ou nao portadores de
hemoglobina $, discriminagao essa devido a influencia, do exsuda-
to., hilo congssto, fibrose, micronodulos & perda volumétrica pre-
sentes nos pacientes com hemoglobina 8. No casos dos paeclentes
sem essa hemogloblinopatia, tal discriminagaoc foi devide a presen-
ga deo nédulos, consolidagao, diminuig@c do espago intercostal, vi
cariancia pulmeonar 8 presenca de cistos. 0O autor péde ainda da-
monstrar que nos pacientes negroides com tuberculose pulmonar e
hemoglobina $§ o tempo de evolugdo da tuberculose € significativa-
mente menor do gus nc grupo de pacientes controle e que tais paci
entes sac detectados mais precocemente por ser o exsudato mais

provavelmente o processa 1inicial.

Finalmente o autor concluiu gue a freqliéncia de negroi-
des com hemeglobina S em hospitels para tratamento de tuberculoese
pulmonar pode variar em conseqﬂéncia de fatores sccio-economice e
ctltureis, sendo provavelmente espliria as eventuais assoclagoes
descritas na literatura. Na presante casuistica, em gue esses fa-
tores foram minimizados, n3o foi constatads freqliéncis mais alta
de pacientes com hemoglobina S entre negréides com tuberculose

pulmonar (4,5% entre os 282 mulatus & 9,68% sntre os BZ pretosl .
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DESCRIGAC DAS RADIDGRAFIAS DE TORAX TIRADAS POR OCASIAD DA IN-
TERNAGAC DOS PACIENTES TUBERCULOSOS COM E SEM HEMOGLOBINA S.

Pacientes com Hemoglobina S.
Paciente n? 1

Comprometimento de ambos 0s pulmces. No lado dirsito
os espagns lntercosteis se encontram aumsntados em relacgao aos
do lado oposto. A direita as lesoes sac mais restritas ac lobao
superior, com a prssenga de uma linha reta, infraclavicular )
compativel com a cisura média s uma provavel atelectasia, com
a presenga de alguns broncogramas de ar . No tergo medio exiats
a formagan de grande quantidade de cistos, que podem sugerir a
presenga de bronguiectasia. No teargo inferior ha a presenca de
uma reagad nodular exsudstiva. A resagao parece aslgo Fibrotica,
mas predomina ¢ exsudato com nddules. O coragdc estd desviado
acentuadamente para o lado ssguerdo. No tergo superior do pul-
mao esquerdo ha uma grande area de cerca de B cm de diametro .
compativel com perda de paréngquima. No tergo médio ha uma rea-
gao de tipo nodular, atingindo a parte externa, com algumas
Areas de provavsls cistos. Ha uma reagdo pleural nos tergos me-
dio ® supsrior; sendo possivel a existéncia de liquido encista-
do.

Paciente n? 2

Deslogamsnto de traguela para a direita. Comprometi-
mento hilateral, mais acentuado a esquerda. No pulmao direito ,
cuja base mostra uma lsve vicariancia, nota~se um pegueno in-
filtrado exsudativo infraclavicular que se estende até a rsgiao
axilar., No pulmdo esquerdo a reglao apical mostra-se meis com-
prometida, com uma possivel perda de parenguima, correspondsndo
s uns 5 cm des didmetro. H3& uma reagaoc mals fibrotica nessa res-
gido apical do pulmdo esquerdo e mais exsudativa na parts média
e inferior do mesmo. Essa rsacgao exsudativa © grande, confluen-
te, quase pneumonica, atingindo provavelmente a lingula. Na re-
giao para-hilar parecse havser outré perda de parégnquima de cerca

de 3 com de didmetro. No bordo externc do tergo médio superior
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gsquerdo ha, ainda, uma reagac pleural.

Paciente n% 3

0 pulmao direito mostra uma elevagdo do seu hilo, de-
vido a uma reagaoc fibrotica nodular do tergo meédioc superior .
com provavel presenga de duas cavernas. Uma das cavernas tem lo
calizagao para-hilar superior, com 2,5 em de diametro, enguanto
a outra se situa um pouco mais para cima, proxima a reglio axi-
lar infraclavicular, com csrca de 4 cm de diametro. A reagaq
parece nodular na parte superior do tergo medio, & infiltrati-
va, pouce exsudativa, na regiso inferior do tergo medio e na ba
se do pulmao direito. Existe, ainda, uma reagdo plsural madia
e inferior, com oclusdo do seioc costofrénico e horizontalizagéao
da cidpule diafragmdtica. O pulmaoc sesquerdo parece mostrar a pre
senga de uma formagdo cistica, provavelmente cassosa, de diame-

tro aproximado de 2 cm, de localizagdo retroclavicular mediana.
Paciente n® 4

Os dois pulmdes sstac comprometidos, mas com lesces
mais intensas na metade supsrior ssquerda. 0O apice do pulmao di
reito apresente reag2o nodular exsudativa, um pouco fibrotica ,
repuxando o hilo para cima. A parte média do pulmao direito mos
tra uma grande reagac exsudativa micrenodular com espessamento
da linha cisural. 0 tergo inferior também aprssenta resagdo mi-
cronodular exsudativa, com a clpula diafragmatica elevada e re
tificada, aderéncia de pleura pericardica, oclusaoc do seio cos-
tofrenico e presenga de um provavel derrame. 0 tergo superior
do pulmdo ssquerdo mostra uma reagao nodular intensa, exsudati-
va, presenga de broncogramas asreos s um certo grau de fibrose
qus repuxa o hilo para cima. Os tergos medic e inferior do pul
mao esquardn mostram uma reagdc micronodular exsucativa, mas -

com um maior argjamentio e vicariancia no tergo inferior.
Paciente n? 5

Comprometimento maior do pulmao esquerdo. No pulméa

direito ha uma reagao exsudativa um pouco fibrotica, locallzada
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no tergo superior, mas as lzsdes predominam no lado esguerdoc
Na perte média superior esquerda sxlste uma reagao poucao exsuda
tiva, na gual aparece uma cavidade infraclavicular bem dalimita
da, de cerca de 3,5 cm de didmetro, com forme de raguete, cuje
ponta, dirigida para a diregac axilar, termine em uma aderencia
pleural. 0 hilo do pulmdoc esquerdo mostra-se congesto & na area
paracardiaca basal nota-se uma franca reagao exsudative micreono

dular, com a clipule diafregmdtice mais elesvada.
Paciente n% 6

0s doia pulmoes sstdo bastante comprometidos com um
predominio maior a esquerda, mas com ambos o©s épices tomados .
Unma linha rete passando pela parte inferior do tergo superior
do pulmadoc direito leva a pensar em cisura horizontal elevada ,
delimitando uma area superior com grande tendencia a hipoareja-
mento do lobo supsrior. Dentro dessa area de predominioc exsuda-
tivo, parece existir uma cavidade localizada no angulo da claui
cula com & regidc axilar, de didmetro aproximadamente de 2 cm .
Ao lado dessa regiso existe uma reagao pleural. No tergo medic
desse pulmado aparecem lesoes nodulares difusas, ndoc confluentes,
cam o hilp deslocado para cima. O pulmaéo esquerdc apresenta o0S
dois tergos superiores com reagac nodular, exsudative, com des-
locamento do hilo para cima. Parece haver, ainda, uma grande ca
verna, de localizagae retro & infraciliavicular de 6 cm de diame-
tro. No terco inferior, na regléo pericardiace existe uma pequg

na reacgan exsudativa.
Fgciente n¥ 7

No pulmdo direito existe um certo grau de infiltragaoc
exsudativa nodular, de pequena intensidade na regiaoc média para
~hiler, mas o maior comprometimento € o do pulmac esguerde. En
tretanto, o tergo superior desse pulmao esta relativemente pou
co ecomprometido, com infilirado exsudative 1ligeiraments fi -
britico, gque se dirige do hilo para o &pice aparentemente pre-
servado. Na regido subclavicular média do pulmeo esquerds nota
- se uma provdvel cavidade, com cerca de 2 cm ds diametro. A

regido peri e para-hilar do pulmac ssgusrdo mostra uma grande
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drea pneumonica, gque se irradia para todas as regides, borrando
o contorno cardiaco nums regiao principal, que deve correspon -
der alingula. 0 seio costofrénico do pulmdo esquerdo se encon
tra livre, mas existe uma pequena elevagao da cupula diafragma-

tica.
Paciente n% 8

Os dois pulmoes sstac comprometidos, mas as lesoes
predominam no esquerde. No pulmdo direito existe uma reagaoc do
tipo micronodular difusa, preservando uma pequena parte basal
do tergo inferior. 0 pulmao esquerdo mostra diminuigac volume -
trica com elevacgao da clpula diafragmatica e do hilo, havendo
deslocamentao da tragusie para esse lado. Esse pulmao apresenta
uma opacidade denea paratraqueal superior esquerda, correspon -
dendo, provavelmente, a uma area de atelectasia. Abaixo dessa
drea, na regiao infraclavicular externa, existe uma prcvével -
perda de parénquime medindo cerca de 6 cm de diametrc. O restan
te desse pulmaoc mostra uma reacac nodular difusa, grande reagao
pleural na base e o desaparsecimento do seic costofrenico, campa

tivel com um psquenc derrame.
Paciente n? 8

Comprometimento bilateral dos pulmoes com predominio
2 esquerda e deslocamento dos hilos para cima. 0 pulmao direito
mostra uma lesao infraclavicular, alge fibrotica, com reacaoc na
cisura horizontal e predominio exsudativeo peri-hilar, mas com
a presanga de reacgao micronodular no restante do terco meédiao e
no tergo inferior. 0 pulmdo esquerdo apresente ums lesao sxsuda
tiva, nodular, algo fibrotica, qus se estende do apicse para a
base, preservando apenas uma pequena porcao da base, com deslo-
camento do mediastine para esse lado. Na regiac infraclavicular
externa existe a formagao de um grande cisto de paredes finas ,

medindo cerca de 6 cm de diametro.
Paciente n¥ 10

Comprometimento bilateral dos pulmdes com precominio
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3 esquserda,., Nesse lado esxiste um desleoccamento dc hilo (algo caon-
gesto) para cima e meostrando lesoes que vao do apice a base cam
mennr intensidade no tergo médio., do tipo nodular infiltrativo
exsudativo, No pulmao direito, os dols tergos infericres s en-
contram comprometidos, com reacao predominantemente sxsudativa
nodular no tergo meédio e micronodular no tergo inferior, com 0

hilo tembém repuxado para cima.
Paciente n¥ 11

Apenas o pulmdo direito mostra les6es que sé&o do tipo
micronodular infiltrative exsudative nos dois tergos inferiores,
com predominio na regido pera-hilar., Nessa regiso existe a pre-
senga de uma canformagao cistica de 2 cm de diametro, gue sugers

perda de parenguima.
Paciente n¥ 12

Comprometimento unilateral do pulmao esquerdo e presen
ga de uma escoliose dorsal com convexidade para a direita. Exis-
te alguma vicariancia do pulmao direito. O pulmao esqusrdo mos -
tra um deslocamento do hilo {algo congestau) para cima, com com-
prometimentn exsudative nodular e pleural de apice, e presenca
de broncogramas aéreos. Na regide supraclavicular desse pulmao
aparece uUma cavidade bem delimitada. de bordo anfractucsoc, medin
do cerce de 4,5 cm de didmetro. No tergc médio predomina reagao

rodular, exsudativa.
Paciente n? 13

Ambos ©os pulmoes encontram-se quase que intelramente
comprometidos, com predominic de lssoes a esquerda e com ambos
aos hiles elevados. No tergoe supsrior do pulméc direito parece hg
yer uma perda de parénquima gapical e existe uma faixa exsudativa
infraclavicular, limitada inferiormente pela cisura haorizontal ,
provavelmente elevada, levando a pensar num processo atelectasi-
co» O terge médio e inferior desse pulmdo, a despeito de apresen
tar alguns nodulos, parece ser a area mais preservada, inclusive

com um certo grau de vicaridncia. 0 pulmao esguerde apresents
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uma reagsAo mais nodular nos tergos médioc 8 superior, © predomi-
nantamente exsudativa na base, com slevagao da clpule diafragma
tica. 0 tergo superior mostra uma aree infra e retroclavicular,
medindo cerca de 6 tm de diametro, compativel com perda de pa -
réngquima, A regido hilar se encontra congesta, com a presenca
de dois nddulos calcificados. No tergo inferior, na regiac mais
lateral, parece haver outrs cavidade medindo gproximadamente
3,5 com de diametro.

Pacisnte n¥ 14

Comprometimento unilateral do pulmac dirsito, que a-
presenta lescoss hilo-apiceis e hilo-baseis predominantemsnte ex
sudativas, algo noduleres e fibroticas no tergo Superior s de
nédulos finos na parte inferior do tergo medic e na partse sups-
rior do tergo inferior. Hé leve desvic de tragqueia para a direl
ta.

Paciente n% 15

Comprometimento unilateral do tergo supericr do pul-
méo direite, incluindo o apice com uma reagdc exsudative, nodu-
lar, algo fibrdtica repuxando o hilo para cima. Na regiao supra
clavicular, entrs o sesgundo e terceiro arcos costais anteriores,
gexiste uma aeparente cavidade medindo cerce de 1,5 cm de disme -

tro. 0 lado esguerdo se encontra vicarlants.
Pacientse n?® 16

Os dois pulmbes estao afetados com lescss mais intsn-
sas no ledp direito. Nesse lado, abrangendo cs dois tergos supg
riores, exlste uma reagao nodular intensa, com & presenga, no &
pice , de uma provavel caverna medindo cerca cde 4,5 cm de diadme
tro. Na regidoc média do segundo arco costal anterior, aparace
um cisto medindo cerca de 2,5 cm de diametro. D pulmao esquerdo
mostra o tergo superior menos compremetido gue o direito, mas
mais comprometido gue o tergo medio ipsilateral, com reagan ten
dendo a ser mais fibrdtico-nodular. Na regiao compreendide en -
tre o segundo & o terceiroc arcos costals anteriores g€ provavsl,

a presenga de dois cistos, um superior, medindo cerca de3 cm de
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diametro, & outro, inferior, com 1,5 cm de diametro.
Pacienrnte n® 17

Comprometimento bileteral dos pulmoes, com predominic
de lesces no pulmaoc ssqusrdo. No lado direito existe uma rea-
gao pouco sxsudativa, com alguns nodulos bem finos disseminados
nos dols tergos superiores, apesar de ume aparents vicariencia
deste lado. Ha uma reagazo micronodular exsudativa acentuada no
pulmaoc esquerdo, com um deslocamento da traqueia para esse la-
do. Esse pulmap apresenta uma consclidagaoc no tergo superior,
compativel com uma atelectasia do lobo supsrior, no qual se no-
tam alguns broncogramas aéresos, Na regiéc infraclavicular axi-
lar, existe uma drea medinde cerca de 6,5 cm de diametrao, compa
t{vel com perda de parenguima e, no tergo médioe, uma arsa para-
~hilar sugestiva de breonguiectasia. 0 tergo inferior tambem mos
tra uma reacao nodular paracardf{aca, slevando a clpula diafrag-

matics para oima.
Pacients n® 18

D aspecto miliar bilateral dos pulmoes sugere tratar-
sg, poessivelmente, de lesao de disseminagac hematogenica, predo
minante no pulméc gsquerdn. 0 pulmao direito mostra na regiéc
infraclavicular mediana algumas 1inhas de aspecto fibrotico e
com & presencga no tergo medin de uma reacao mais exsudativa. 0O
pulman esquerdo apresenta na regiéo para-hilar, predominio des
reacao exsudativa, com a presenga de uma cavidade de bordos ni

tidos, medindo cerca de 4 cm de diametra.

Paciente n¥ 19

Os dois pulmbdes apresenteam lesoes, mas elas predomi-
nam francamente no esquerdo. Ha um certo grau de vicariancia da
pulmac direitec, gque mostra, apenas no seu tergo medio, uma le-
sao exsudativa, predominantemente micronedular. O COragao se en
contra levemente deslocado para a egsquerda, com o pulmao dessse
lado mostrando no tergo superiar retro e infraclavicular a pre-

senga de uma area grande, compativel com perda de parenquima, a
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gqual mede cerca de 4,5 cm de diametro. G hilo congesto esta um
pouco slevado. Na regiao média desse pulmaao, existe, einda uma
reagao nhodular exsudativa e, am seu tergo inferior, uma lesao
francamente exsudatlva, borrando o contorno cardisco, com a cid-

pula diafragmatica um pouco elsvada.
Paciente n® 20

Comprometimentao bilateral dos pulmoes, sendo © esquer
do o mais afetado. 0 mediastino ssta mais deslocado para esse
lado. Na parte lateral do tergo médio do pulmao direito aexists
uma lesdo exsudativa nodular e, logo abaixo dessa area, na par-
te média, um provavel tuberculoma. 0 pulmdo esguerdo apresenta
um certo grau de fibrose apicsl, com a presenga de uma cavidade
infraclavicular medindoc aproximadamente & cm de diametro. Ng
tergo médio desse pulméo aparsce uma reagao nodular, mais exsu-
dativa na regildo para-hilar, exsudagao essa que se torna mais

abundante no tergo inferior, borrando o contorno do COTagao.

Pacientes sem Hemoglobina S

Paciente n? 1

Os dois pulmdes se encontram afetados com lesdes do
tipo nodular, exsudativo, mas elas predominam no pulmdo esquer-
do. O pulméo direito mostra um alargamento do maediastino no seu
tergo supsripr, sendo preservada apenas uma peguena area api-
cal. A regiac infraclavicular externa apresenta lesao do tipo
pneumonico, com provavel cavidade com cerca de 2,5 cm de diame-
tro, Os tercos médio e inferior desse pulmao, embora tambem com
prametidos, mostram menor frequéncia de nddulocs 8 se Bsncontram
vicariantes em relacdc a todo o tdrax. 0 pulmdo ssquerdo mostra
grande comprometimente nodular e exsudativo nao havendo prati
camente area sA. Sua cipula se sncontra elevada e retificada ,
com desaparecimento do seio costofrénico, e presenga provavel

de um p2queno derrame pleursl.
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Paciegnts n® 2

As lesdes predominam no pulmao direito, principalmente
na base, onde nao se delimita mais, nem o seio costofrénico nem
a clpula diafragmatica. Nesse pulmado parece haver, ainda, um pe-
gqueno derrame pleural, com reagac exsudativa micronodular nos
dois tergos inferiores. Na sua regiao peri-hilar existe, aparen-
temente, uma cavidade de contorng anfractuosoc cum diametro apro-
ximado de 3.5 cm. 0 pulmac esquerdo apresenia nos tergos médio e

inferior, na &rea para-hilar uma reagao nodular fina.

Pacisnte n® 3

Ambos os pulmoes se acham comprometidos com predominio

de lesfes no lado ssguerdo. O pulméo direito mostra, na alturs
do tergo médio, uma reagaoc fibrotics saindo do hilo pulmonar 8
indo até a periferia, com & provaval presenca de uma cavidadsa

medinde cerca de 5 cm de didmetro. H& um certo grau de vicarian-
cia ro restante desse pulmado. O pulmac esquerds apresenta uma
grande dreea de rarefagaoc superior, gue parece ser um esvaziamen
to de mais da metade do mesmo. 0 tergo inferdior esta coberto por
um nivel 1iquido, acima do qual parece haver uma pequena area
gom algum arsjamento, area essa gue , com o contorno de esvazia-

mente superiar, mastra uma forma de meia lua, com aderéncia pleu

ral.

Paéiante n' 4

Os dois pulmbes mastram um grande comprometimento, com
reagao apical bilateral, desvis da traqueia para o lado esquer-
do. 0 Unicoc local mals arejedo parsce ser a base do pulmao es-
guserdo. 0 pulmao direito se enconira tnotalmente comprometido com
reagao exsudativa nodular, meis intensa em sua base, e com uma
reagdo pleural em todo o seu contorno, incluindo a clpula. Pare-
ce haver uma grande caverna infraclavicular na parte media do
pulmdo direito, medindo cerca de 7 cm de diametrc. O pulmao es-
querdo mostra reagan nodular exsudativa no tergo superior, com
predominiu_nodular no tergoe medio, Tanto o pulmaoc direito, guan-

to o ssu parceiro, mostram os hilos repuxadns para cima.
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Paciente n% 5

Apenas o pulmao esquerdo apresenta lesoes, com desvio
da traguéia e mediastino para esse lado. Existe acentuada wvica
ridncia do pulmdo contralatsral. Todo o pulmao esqusrdo apressn
ta lesdes do tipo nodular exsudativa . conflugnte, com
procvaveils bronguiectasias no tercgo superior, A sua base moktra
yma rsgacan exsudativa mals intensa, confluente com componénte
nodular fino e com provavel lesado de 1ingula, borrande. o centor
na cardlaco. 0 selo costofrénico estéd apagado, com derrame pleuy
ral pequend e clpula diafregmatlca elevada. Existe um componen
te pleural difust, com pingamento de costelas e 0 aspecto geral

€, praticamente, de um fibrotorax.

Paciente n® 5

0 pulmao direito apresenta um deslocamente para cima
do seu hilo e da cisura horizontal 8 uma gpacidade 90 tipo prey
monica, :-possivelimente dos gegmentios posterior e anterior do
loho superior direito, com o dpice aparentemente preservado
Nesse mesmo pulmao oxistem lgssdes nodulares basals des pequens
intensidade. 0 tergo médio do pulmao esquerdo apressnta lesoes

infiltrativas micronodulares.
Paciente n® 7

Ambos os pulmdes mostram os apices comprometidos. 0Os
tergos superiores dos pulmbes esquerdo e direito, acima 8 abal-
xo da clavicula, apresentam rgagac exsudativa, algo fibrotica ,
nodular, canfluente, isomérfica, com maior intensidade 8 esquer
da. Parece haver a formagan de um cisto retroclavicular esguer-
do e outro infraclaviculer direito, ambos medindo, aproximada -

mente, 3 cm de diametro.
Paclente n¥ 8

Desvio da traguéia para a esgquerda. 0 pulman esquerdc
estad mais comprometido, estando o seu apice mais lesado, com
reacgdo fibrotica e exsudativa, sugerindoc um processo atelectési

co do lobo supericr, com reagado pleural. 0O hilo estd deslocado
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para cima. H& um deslocamento do coragao para ¢ lado esguerdo ,
com vicariancia do pulmao direito e aperecimento de bordos verte
brais a direita. Na regiac infraclavicular direita, proxima a0
mediastino, parece haver uma formagao cistica de cerca de 2.5

cm de diametro.
Paciente n® 8

Comprometimento bilateral dos pulmoes, porem mais acen
tuado no pulméo direito. Esse pulmaec mostra o dpice mais compro-
metido, repuxamento do hilo para cima e provavel cavidade de lo-
calizagéo retro & infraclavicular, medindo cerca de 4 cm de dia-
metro. No tergo superior a reagac € predominantemente exsudati -
va, enguanto gque, no tergo medic ela € micronoduler., O pulmao
gsguerdo apreseanta micronodulos nos seus dois tergas superiores,
com pequeno camprometimento exsudative. Os tergos inferliores de

ambos oS pulmoes parecem livres,
Paciente n® 10

No pulmao direito parece haver alguns peguenos nodulos
no tergo superior, mas o pulmaoc esquerdo estd mais comprometido,
inclusive com um leve deslocamento do mediastino para o lado es-
guerdo. Nesse pulmac nota-se a presenga de pequenos nodulos na
parte inferior do tergo superiocr, no tergo médio 8 pa parts SUPE
rior do tergo inferior, com formagao de tres cavidades no tergo
medio superior, duas medinde 2 cm de diametro ® uma com 1 em de

diametro. A reagaoc & predominantemente exsudativa nodular.
Paciente n¥ 11

Reagao fibrdtica, algo exsudativa na base do pulmao S
gquerdo. 0 lobo superior direito gsté mais lesionado gue o esquer
do. Nagusle lobo note-se a presenga de 3 ou 4 possiveis cavidas -
des, de 2 a 5 cm de didmetro & no tergo basal ha formagao ds al-
guns nodulos. 0 hilo do lado direito se encontra repuxado para
cima. Existe uma certa vicaridncia do pulmao direito e um deslo-

camento do mediastino para a esquerda, pois nao & possivel a de-
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limitagdo do bordo cardfaco. No pulméo esguerdo,em que héd predomi
nio das lssdes, notam-se varias linhas fibrdticas que atingem o &
pice, parscendo haver a formagao de uma cavidade de cerca de 2 cm
de didmetro, na regiao infraclaviculaer. No tergo médic desse pul
mao existem apenas alguns nédulos. O seio costefrénico nao se en-
contra livre. Existe um nivel de 1iquide atinginde o quintoc pul
monar inferior esquerds, com retificagdo da drea cardiaca nessa
altura. Essa 1imagem sugere uma sinfise pleural do mediastino, pe-
ricdrdica e costal. com tragao do coragdo e mediastine para a es-

querda.
Paciente n%® 12

Ds dois pulmoes sstao comprometidos, mas o gsguerdo es-
t5 mais lesado, com vicariancia do direito, qus mostre lesdes in-
filtrativa na parte médias, a gual se prolonga até2 o bordo axi
lar. Na regiBo basal direita ha também ocorréncia de um Infil
trado exsudativo pegueno, mais adjscente ao mediastino. 0 medias-
tino 8 0 coragao estaoc deslocados para a esguerda, o QUuUE lava 3
pensar em fibrose no pulmao esquerdn, gue apressnta, ainda, perda
de parenquima apical e subpical (provavel caverna de 2 cm ds dié
metro}, possivel caverna infraclavicular de aproximadamente 5 cm
de didmetro, intensa reagdo pleural no apice s peguena reagao
pleural na base. 0 tergo medio do pulmado esquerdo estd tomado por
uma reagac infiltrative exsudativa nodular, talvez um pouco fibro
tica, e a parte basal por uma reagao predominantemente exsudativa,

borrando o contorno cardiaco.
Paciente n? 13

AmboS os pulmbes estdo afstados, com predominio de le
spes 3 esquerda. 0O pulmdo direito, a despeito de paossulr nodula-
gbes disseminadas por guase tode o seu parenguima, e poupando aps
nas um sexto de sua area, que coincide com a area basal, encon-
tra-se relativamente bem preservado e, inclusive, yicariantse, com
uma gquase herniagao no tergo inferior. 0 mediastino acha-se des
locado para a esquserda 8 o pulmao desse lado masfra uma reagaoc
nodular nos dolg targos superipres s uma de nodulaqéo mais fi-

na no tergo inferiocr. o hilo pulmonar esquerdo mostra-se borra
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do e deslocado para cima. No tergo superior do pulmao esquerdo
nota~se, ainda, a presenca de uma provavsel cavidade abaixo da

clavicula, medindo cerca de 7,5 cm de diametrao.
Paciente n¥% 14

Os dois pulmoes mastram lesoes disseminadas cam predg
minio 3 esguerda s comprometimento dos aplces, gQue repuxam us
hilos pera cima. Ne tergo superior do pulmao dirsitoc nota-se le
cao exsudativa produtiva difusa nodular gque val se @svascendo -
na direcgdo dos tergos inferlores, e provavel presenga de dues

cavernas: uma infraclavicular, com aproximadamente 4 cm de dia-

metro, e outra, mais abaixo, com cerca de 2 cm de diametro. 0
pulmio ssquerdo mostra uma nitide diminuigdo volumétrica, com
deslocamento da traguéia s do mediastino pars esse lado, além

de uma elevagao acentuada da clpula diafragmatica com uma sinfi
se pleural sntre esta e o gradeado costal. Exists, provavel der
rame pleural ocluinde o seic costofrénico. No terge superior de
pulmio esquerdo as lesdes sao do tipo exsudative produtivo no-
dular, com pressnca dg uma provavel caverna subclavicular, com
cerca de 5 om de difmetro. Os tergos médio e inferior apresen -

tam reagdes mais nodulares, @ presenga de reagao pleural,
Paciente n® 15

Nota-se oscolinse de convexidade para a esquerda, com
desvio da traquéis para a dirsits e comprometimento bilateral
dos pulmdes, mais acentuadamente do direito. Esse pulmac, bas -
tante comprometido no seu tergo superior, apresenta ums prova -
vel caverna com 4 cm de diametro, de localizagao retroclavicu -
lar, & uma reacao exsudativa nodular nos tercgos medio e superi
or , algo fibrdtieca no Gltimo, deslocando o hilo pare cima .
0 pulmao esguerdo maostra ume acentuada vicarianeia, mas com le-

sdo exudativa micronecdular no seu tereo medio mais lateral.

Paciente n¥ 16

Ambos os pulmbes estac comprometidos, com predominio

de lesbes no pulmdc direito. Esse pulmaoc mostra no tergo infe-
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rior e sm parte do tergo meédic uma reagao do tipo preumcnica, fran
camente exsudativa, pouce nodular. Tendo em vista o comprometi -
mento hilar, repuxado para baixo, deve haver uma provavel atelecta
sia, A base do pulmao direite apresents, sindas, uma grande cavita
cdo de cerca de 6 cm de di@metro e um certo comprometimento pleu-
ral, embora o seic costofrénico se mostra visivel, D pulméo esquer
do apresenta uma reagao tambem do tipo pneumcnica no tergo médio ,
com grande componente exsudatlvo, aparecendo inferiorments o con -
torne de doils cistos superpostos, para-hilares, medindo 3,5 e 2 cm
de didmetro, e um grau moderade de vicariadncia no restante desse

pulmaa.
Paciente n® 17

Predominic de lesdes no pulmao direito, principalmente
na regiéo apical, do tipec exsudativo produtivo. Abaixo da clavicu-
la direita nota-se uma pegquena area sxsudativa de consolidagao. De
uma maneira geral, a reaqéa superior direita, embora exsudativa, &
algo fibrotica, com repuxamsnto do seu hilo para um nivel superior
ao do pulman esguerdo, com provavel perda volumetrica. No lado es-
querdo, na regiédoc hilar, existe uma peguena reagao exsudativa pro-
duzinde um aspecto de banda presidencial. 1Isso pressupoe a exis -

téncia de lesao caseocsa que se disseminou.
Paciente n% 18

gs hilps estdo aparsntemente um pouecc mels proeminentes
e a clOpula diafragmidtica a esquerda gata um pouco mais alevada,

com uma certa reagdc paracardisca nesse lado. O diegndstico origi-

nal foi de tuberculose ganglionar.
Paciente n? 19

Ambos o0s pulmﬁes se encontram lasados com reagas do ti-

po nodular exsudativa, mas o pulmac direito estd mals afetado .

0 apice desse pulmdc estd comprometido com uma lesao nodular
mais fina que ncs  terges medio e inferior. Na parte dinferi-
or do tergo medio parece haver uma reagan pleural, com 1dgqui -

do encistado gque atinge a linha cisural média, 1indo ate quase
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o dilo. O tergo inferior direito, mais comprometide gue os ante-
riores, apresenta, também, provavelmente, outro nivael 1liquido en
cistado, fazendo desaparecer a cupula & o seilo costofrénico, dan
da, juntamente com a linha cisural, a forma de um circulo. O pul
m3o esguerdo mostra o sau tergo superior menos compromstido que
o tergo controlateral, mas com os mesmos tipos de lesdss j& des~
critas. O tergo médioc desse pulmao mostra a formagao ds uma cavil
dade na regiac para-hilar medindo cercs de 4 cm de diametro, ao
1ado de uma area mais extsrna deg maior opacidade. 0 tergo infg

rior apresenta igualmente lesdes do tipo nodular exsudativa.
Paciente n¥ 20

Comprometimento bilateral dos pulmdes, com hilos eleva
dos, maior afecgio do pulmio esguerdo, com um leve desvio do me
diastino para esse lado & uma certa vicariancia do pulmdo dirsi-
to. A regifo apical do pulmao direito mostra apenas uma reacao
fibro-exsudativa. 0 pulmdo esguerde apresenta uma lesao do tipe
exsudativa, nodular no tergo superior com uma possivel cavidade
na regian infraclavicular, para-mediastinal, medindo cerca de
2,5 cm da diametro. Aparentementse, Ao clipula desse lado se gncon-

tra mals slevada que a do lado direito.



