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I-INTRODUGAO
I.1-A HEMOGLOBINA S

A hemoglobina S difere da hemoglobina A(Hb=°4@j&)apenas
pele residuo de aminocdcido da posicao nimero seis das cadeias\ja , por
apresentar a valina no lugar do dcido glutdmico(INGRAN ,1957).Essa
simples substituigdo de um aminodcido altera drasticamente as proprie-
dades fisico-quimicas da hemoglobina S , conferindo-lhe uma migragao
eletroforética mais lenta em pM alcalino , menor solubilidade e ,so-
bretudo , a capacidade de as suas moléculas , quando desoxigenadas,a-

gregarem-se , formando cristaldides (fibras de hemoglobina §) que fa-

zem com gue a hemacia assuma a forma que lembra uma foice . Esse feno-
meno da falcizagdo ou falciformagao das hemacias é a base de toda a
fisiopatogenia da hemoglobinopatia S$ (SERJEANT ,1974).

Do exposto , € facil deduzir que a mutacdo que deu ori-
gem a hemoglobina S alterou o cddon GAG , que codifica o dcido glutd-
mico da posigao.ﬁc, para GTG , que codifiga a valina, originando uma
hemoglobinopatia hereditaria do tipo estrutural, Essa pequena altera-
¢30 da sequéncia nucleotidica do gene da globina JB , localizado no
brago menor do cromossomo 11, também suprimiu os sitios de clivagem do
DNA por algumas enzimas de restrigao , permitindo o reconhecimento do
do gene JSS pela técnica do DNA recombinante (SOUTHERN , 1975) . 1Isso
tem sido atualmente de grande utilidade no diagndstico pré-natal da
hemoglobina S ,tratando-se o DNA genOmico obtido a partir de células
nucleadas do embriao pelas enzimas de agaoc restrita Ddel ou MstII(GEE-

VER et al,,1981; CHANG e KAN ,1982).



A falcizagao das hemécias_é desencadeada ,in vivo ,
por hipdxia ,ou por outros processos, como a estase sangliinea , & aci-
dose , a desidrataclo e as infecgdes. Trata-se de um fendmeno reversi-
Qel,mas, ap6s sucessivas deformagdes, a célula permanece irreversivel-
mente falcizada (SERJEANT ,1974). _

As hemdcias dos homozigotos do gené\jF'apresentam , em
decorréncia do seu grande conteldo de hemoglobina S, um alto poten-
cial de falcizagao , manifestando esses homozigotos uma doenga conhe-~
cida como anemia falciforme . Trata-se de uma anemia hemolitica croni-
ca , rica em sinais e sintomas decorrentes de hemdlise , de obstrugao
de vasos sanguineos e de acumulo de hemdcias falcizadas em orgaos.

A hemdlise constante , de moderada intensidade, é devi-
da & destruig¢dc das hemacias falciformes no sistema reticulo-endote-
lial do bago e outros dorgaos. A acentuada rigidez dessas células tam-
bém favorece a sua destruigdo no sistema microcapilar. Nesses periodos
de hemdlise moderada , os pacientes s3o oligossintomdaticos, apresen-
tando niveis de hemoglobina em torno de 8g/dl(periodo estdvel). Rara-
mente, no entanto, devido a um subito aumento da destruigao das hema-
cias falciformes, ocorrem periodos de agravamento da dpenga, traduzi-
dos por crises hemoliticas agudas, nas quais os niveis de hemdcias
caem para cerca de um a dois miiggés por mm*de sangue, aparecendo i-
ctericia do tipo hemolitico, febre e vOmitos biliares.

Como consegiliencia da hemdlise continua , existe uma hi-
pertrofia e hiperplasia compensatdrias do sistema hematopoidtico, fa-
zendo com gque a medula dssea se torne hipercelular , permanecendo
ativa nos ossos.longos, nas costelas e , por vezes ,n0oS peguenos OSSOS
das maos e dos pés .Essa hiperatividade da medula pode leva-la a

exaustao tempordria ,resultando numa crise apldstica.



No cranio ocorre um alongamento da diploe, com afasta-
mento da tabua externa e osteoporose granular, mais evidente na regiao
parietal , mostrando mais raramente o aspecto radicldogico de ‘"pelos
erigados" (COCKSHOTT ,1963; DIGGS ,1967; JOHNSON et al,, 1967). As vér-
tebras podem mostrar-se achatadas ou com perfil acentuadamente bicdn-
cavo, lembrando vértebras de peixe , apresentando ainda , osteoporose
e trabeculado vertical. J& nos ossos longos , a expansao da medula &s-
sea determina.alargamento da cavidade medular, com afinamento da cama-
da cortical (DIGGS et al.,1937; REYNOLDS -, 1966; JOHNSON et al, ,1967)

Outras consequéncias importantes da alteragao da forma
e da rigidez das hemacias fa;cizadas 530 as oclusdes microvasculares,
responsaveis por varios sinais e sintomas da anemia falciforme. Esses
fendmenos vaso-oclusivos parecem estar relacionados com a grande
tendéncia das células falciformes a aderir ao endotélio vascular , o
Que talvez seja determinado por alteragdoes de membrana ligadas ao
calcio (HEBBEL et al,, 1980);

A obstrucao de vasos sangiliineos desencadeia um proces-
so trombdtico, com isquemia de tecidos , episddios dolorosos e , ©oca-
sionalmente, necrose.

Assim,além das alteragOes Osseas decorrentss da hiper-
trofia e hiperplasia medular , também existem aquelas que sdo detér-
minadas por oclusdes vasculares. Dentre essas manifestagdes s3oc par-
ticularmente freqlientes os infartos recorrentes da medula Ossea e
das regides justa-articulares , provocando crises extremamente doloro-
sas (CHARACHE e PAGE, 1967 ;DIGGS , 1967), a necrose asséptica uni-ou
bilateral da cabega do femur ou do Umero (BAUMGARD e LEACH, 1970) ,

as areas de rarefagdo dssea e ,posteriormente , osteosclerocse nos os-



sos longos , a dactilite infaﬁtil ou “"sindrome das maos efou pé€s" e a
osteoporose.

As. crises dolorosas também ocorrem fregiientemente no
abdome , podendc atingir intensidade suficiente para exigir medicacgao
com opiaceos. Essas"crises abdominais" podem decorrer de infarto es-
plénico ou de trombose das veias mesentéricas(SERJEANT, 1974).

Como em toda anemia , o sistema cardio-vascular do ho-
mozigoto SS também sofre adaptagido secundaria a deficiéncia de hemo-
globina. .Assim , surgem o0s mecanismos compensatdrios, como o aumento
da frequéncia cardiaca nos casos agudos , ou a dilatagdo e a hiper-
trofia miocardiaca nos casos cronicos.

A;;;;iié—se éue as alteragoes pulmonares da anemia
falciforme também sejam devidas a falciformacao das hemdcias na circu-
lagdo pulmonar , em decorréncia do baixo teor de oxigénio presente nas
artericlas desse orgao . Sendo assim , haveria uma diminuicgao tanto
na capacidade pulmonar total quanto na capaciﬁade vital simples e
forgada , bem como do volume residual em relacao a capacidade total
dos pulmdes (MILLER e SERJEANT , 1971).As oclusSes vasculares, depen-
dendo da inténsidade . poderao provocar hipertensao pulmonar (LEIGHT
et al,, 1954) , apesar de esse fendmeno poder ser retardado, seja pe-
la recanalizagdo dos vasos trombosados, seja pela produgae de anasto-
moses (SPROULE et al , 1958). O pulmdo do individuo com a anemia falci-
forme é propicio, portanto, a embolia pulmonar , bem como 3 pneumonia
(BARRET-CONNOR, 1971).

As ulceras dos membros inferiores ocorrem na doenga si-

clémica em cerca de 75% dos adultos (DIGGS e CHING , 1934 ) e em cerca

de 60% dos pacieﬁtes com idade entre 10 e 25 anos (GUERI e SERJEANT,



1870 ). Elas se localizam geralmente , nos dois tergos inferiores das
pernas , de modo-isolado ou como lesdes multiplas ,uni-ou bilateral-

mente , e sao de dificil tratamento (GUERI e SERJEANT , 1970).

Outro fendmeno dramatico gque pode ocorrer na anemia
falciforme é o subito acimulo de hemdcias falciformes em certos or-
gaos, sobretudo no bago e figado , contribuindo para o seu aumento de
volume . Essa crise de seqiiestramento pode em,poucas horas,levar o pa-
ciente a morte, em consegiiéncia de anemia aguda e choque . As hemdcias
falciformes acham-se seqiiestradas nos sinusdides esplénicos, em con-
traste com a isquemia generalizada. Fatores neuroldgicos reflexos tam-

bém contribuem para a distribuigdo desfavoravel do sangue no organis-

mo.

Os heterozigotos do gene-ﬂﬁ(heterozigotqs AS ) sao nor-
malmente assintomaticos. Tais individuos , que ﬁanifestam o trago fal-
ciforme, apresentam uma propo;gao de hemoglobina S gque varia de 22% a
45% da hemoglobina total (MEEL et al., 1951; WELLS e ITANO , 1951 ),
variagac essa gque depende de fatores modificadores, com base genética
ou nao (NEEL et al ,1951 ) .,

Excepcionalmente , os heterozigofos AS manifestam alte-
ragoes clinicas na presen¢a de alguns fatores predisponentes da falci-
zagao, como a anestesia geraltMOTULSKY e STAHATOXANNOPOULOS , 1968 ;
SCURR e FELDMAN , 1972 ), mudan¢a brusca de altitude , voo em aviao
ndo pressurizado , esforgo £isico excessivo, insuficiencia respiratd-
ria, infecgao grave ,desidratagao , etc (SERJEANT ,1974 ;RAMALHO |,
1986 ). Podem ocorrer também manifestag¢des mais insidiosas , de evolu-
¢80 cronica , que geralmente nao se mostram associadas a fatores pre-

cipitantes detectaveis , como alteragoes renals , Osteo-articulares,



cardiacas v dermatolégicas e neuroldgicas . ¥ bastante plausivel supor
que essas alteragaes sejam favorecidas por certos fdtores do ambiente,

comJ desnutrigac , desidratagac e infecgbes , sobretudo aquelas
acompanhadas de insuficiéncia respiratdria e acidose. Essas alteracoes
clinicas podem afetar a saude do paciente sem comprometer seriamente a
sua sobrevida (RAMALHQ ,1979) .

A hemoglobina S € mais fregiiente em populagoes negrdi-
des. Assim, indices falcemicos de até 40% foram observados em tribos da
Uganda , na Tanzania e em Mogambigque (SERJEANT,1974) . Entre negrdides
brasileiros , foram registrados valores entre cerca de 6% até mais de
10% , ﬁalores esses que nao diferem dos encontrados na populag¢ac ne-
grdide norte-americana, da Colombia , da Venezuela ,do México , de Cu-
ba e de outros paises americanos (SALZANO et al , 1968; CEZAR et al |,
1974 ; SERJEANT , 1974 ; RAMALHO , 1979 ; 1986 ) |

A freqlencia do trago falciforme pode ser estimada em
6,6% nas populagdes negrdides do Sul e do Sudeste Brasileiros,o gque
permite, por sua vez , es;imar a freqiéncia de naécimentos de homozigo-
tos SS em aproximadamente 0,1% nessas populagSes(RAMALﬁO , 1986) .
Essa incidéncia e a gravidade da doenga , para a gual aindé se dispoe
de terapeutica meramente paliativa , tornam a anemia falciforme-um im-
portante problema de saude publica nas populagdes brasileiras . Aliads,

a anemia falciforme é a doenca hereditdria de maior prevaléncia no

Brasil (RAMALHQ , 1986)



I.2- A HEMOGLOBINA C

A hemoglobina C, da mesma forma que a S , difere da he-
moglobina A por uma substituigdo aminoacida simples , sendo que as
suas cadeias J3 apresentam o dcido glutamico da posicdo nlmero seis
substituido pela lisina . Essa simples alteragac de um aminoacido con-
fere a hemoglobina C uma migragdc eletroforética mais lenta em pH
alcalino que a das hemoglobinas A e S , sobrepondo-se praticamente a
hemoglobina Agp . A

A hemoglobina C é freqiente na Africa Ocidental , espe-
cialmente no norte de Gana , onde atinge prevaléncias em torno de 20%
:(SERJEANT ,1974 ;LABIE et al,, 1984 ;RAMALHO ,1986 ) . Devido a essa
diétribuigao mais restrita na Africa , sugere-se que a mutagao gque
originou a hemoglobina C é mais recente do que a da hemoglobina S e ,
por isso , teve menos tempo para se disseminar nas populacgdes africa-
nas . Atribui-se também ao Rio Niger um importante papel de barreira
geografica responsavel pela maior limitagao dessa hemoglobina anomala
(SERJEANT , 1974 ) .

0O .gene que codifica as cadeiasufgcfoi introduzido né
América pelo trafico de escravos negros e sua distribuigdo no conti-
nente ¢ heterogénea , variando com a quantidade de negros e mulatos
nas populagoes . A freqiliéencia desse gene gue codifica cadeiasJ3°
entre negrdides norte --americanos é de cerca de 1% a 2%(SERJEANT |,
1974 ), sendo semelhante a observada na maioria dos estudos realizados

em nosso pais . De fato,a freqiéncia de heterozigotos AC nas popula-



coes negrdides do Sul e do Sudeste Brasileiros pode ser estimada em 1%

(TONDQ e SALZANO , 1962 ; ARAUJO , 1965 ;RAMALHO e BEIGUELMAN ,1977 ¢
;PINTO Jxr. , 1978 ; NAOUM et al, 1986 ;RAMALHO , 1986 , entre outros

Os heterozigotos do genejgcapresentam um percentual de
hemoglobina andmala que varia de 25% a 40% da hemoglobina total (CO-
MINGS , 1970 ;DAVIDSOHN e HENRY , 1978 ) . Tais individuos s3dao to-
talmente assintomdticos do ponto de vista clinico e , geralmente , nao
manifestam anemia nem alteracao da morfologia da série vermelha nos
esfregagos sangiineos , razao pela qual sdo detectados apenas por téc-
nicas de eletrofgzgfe_. Porem , alguns heterozigotos AC podem apresen-
tar uma leve hipocromia e ate 40% de células em alvo nos esfrega-
gos sangiiineos (DAVIDSOHN e HENRY ,1978 ) . Apesar de assintomdticos ,
o seu reconhecimehto é muito importante para fins de aconselhamento
genético , uma vez que os homozigotos CC e os heterozigotos SC e CT
{hemoglobina C + talassemia 13 ) podem apresentar alteragdes clinicas
dignas de nota (RAMALHO ,1986).

Os homozigotos CC , que manifestam a chamada doenga da
hemoglobina C , geralmente apresentam uma anemia hemolitica moderada ,
muitas vezes acompanhada de esplencmegalia , ictericia e dores J&sseas
e abdominais. Em alguns casos também pode-se observar a presenga
de cristais intra- eritrocitarios hexagonais ou em forma de bastone-
tes , particularmente evidencidveis apos a esplenectomia . A fisiopa-
togenia da hemdlise observada na doenga da hemoglobina C é explicada
justamente pela tendéncia a formagdo de cristais intra-eritrocitarios,
que tornam as hemdcias mais rigidas e mais sujeitas a destruigao pelo

sistema reticulo-endotelial do bago e de outros Srglos .



I .3- A HEMOGLOBINOPATIA SC

A hemoglobinopatia SC é um estado heterozigdtico resul-

) - S C s st
tante da interagao dos genes e em um mesmo individuo . Essa
doenga ocorre predominantemente entre individuos negrdides, sobretudo
nas populagoes nas quais tanto os heterozigotos AC quanto os AS sao
freqientes .Em algumas regices da Africa Ocidental, por exemplo , a

doenga SC afeta cerca de 25% da populagao (SAMIR et al., 1982 ). Uma

vez que as fregiiéncias de heterozigotos AC e AS entre negrdides do
Sul e do Sudeste Brasileiros podem ser estimadas em 1% e 6,6% , res-
pectivamente , pode-se estimar a freqﬁéncia de nascimentos de hetero-
zigotos SC nessas populagdes em 0,03% (RAMALHO ,1986 ). Tal incidéncia
é praticamente igual a verificada entre negrdides norte-americanos
(SERJEANT , 1974 ).

As alteragoes hematolbbicas e genéticas da doenga SC
foram primeiramente investigadas por KAPLAN(1951), nos Estados Unidos,
sendo posteriormente estudadas no oeste da Africa e na Jamaica.

Os eritrdcitos dos individuos SC contém aproximadamente
50% de hemoglobina C e 50% de hemoglobina S , nao apresentando a hemo-
globina normal A . Além das hemoglobinas S e C , tais hemdcias apre-

sentam também 1% a 2% de hemoglobina normal Ay, . ~
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A expressao clinica da doenga SC é caracterizada por uma discreta
anemia hemolitica.Dentre as hemoglobinopatias hereditdrias de importa-
médica no Brasil,a doeng¢a SC merece destaque por ser a segunda sindrome

falcémica mais fregiente em nosso meio, perdendo apenas para anemia fal-

ciforme.

A fisiopatogenia da doenga SC ¢ semelhante a da anemia falciforme ,
dependendo fundamentalmente da falcizagao das hemacias. No entanto, os
valores do hematdcrito(Ht), da hemoglobina (Hb), da concentragao da he-
moglobina corpuscular média(CHCM) e a contagem das células vermelhas sao
significativamente mais altos em pacientes SC do que em homozigotos SS
(SERJEANT , 1974;SAMIR et al.,1982;RAMALHQ,1986) . Ja o volume corpuscu
lar médio das hemdcias (VCM) e a hemoglobina corpuscular média (HCM) , por
outro lado, sao significativamente mais baixos na doenga SC.

A contagem de reticuldcitos, a bilirrubina total e os niveis de desi-
drogenase ldctica sao todos‘significativamente mais altos na anemia fal-
ciforme, indicando, portanto, um componente hemolitico mais grave nessa
doenqa(SAMIR et al .,1982).

Ainda do ponto de vista laboratorial, a anemia SC € predominantementc
do tipo normocromico, sendo abundantes as cé&lulas em a%vo nos esfregagos
sanguineos (RAMALHO, 1986). A resisténcia globular 05ﬁ6tica, bem como a
fragilidade mecanica das hemdcias desoxigenadas estao aumentadas . A
anisocitose e a poiquilocitose estao entre moderadas e intensas,notando-
-se,também ,a auséncia de células irreversivelmente falcizadas e a pre-

senga , ocasionalmente, de cristais intraeritrocitdrios (RAMALHO, 1986)

O teste de falciformagao é positivo e , na eletroforese de hemoglobinas
a Hb C e a Hb S aparecem em quantidades iguais. A hemoglobina fetal (HDF)

varia entre normal ( { 1%) a 7% da hemoglobina total.
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A maior viscosidade sangiliinea na doenga SC do que a observada na
anemia falciforme determina a predomindncia de certas complicagdes cli-
nicas,tais como a necrose déssea da cabeca do fémur, as retinopatias pro-
liferativas , episddios pulmonares agudos e a hematuria(SERJEANT,1974)

A oclusao de pequenos vasos da retina periférica de doentes SC ini-
cia uma seqiiéencia de .eventos vasculares que culmina com em retinopatia
proliferativa. Essa complicagao ocorre em todas as doengas sicleémicas.
mas € mais comum entre pacientes que manifestam a hemoglobinopatia SC .
HAYES et al.(1981), estudando 243 pacientes SC , observaram que 37% de-
les desenvolviam retinopatia proliferativa, mais frequentemente entre as
idades de 20 e 30 anos, sendo que 68% dos pacientes com 45 anos ou mais

apresentavam essa complicacgao. SERJEANT et al. (1984) observaram uma re-
lacao altamente significativa entre o nivel de hemoglobina e a retinopa-
tia, estando essa complicagdo também associada a baixos niveis de Hb F.
Ainda SAMIR et al .(1982), estudando pacientes 'SC, observaram que 75%
deles apresentavam retinopatia.

A doenga SC algumas vezes e compativel com uma vida praticamente
normal e pacientes com idades entre 60 e 80 anos nao sao raros(SER-
JEANT, 1974). A esperanca de vida dos individuos SC é bem maior quando
comparada com a dos homozigotos SS.

No primeiro ano de vida os pacientes , de um modo geral, nao apre-
sentam sintomas, mas as primeiras manifestagdes da doenga freqiuente-
mente sao reconhecidas antes dos dez anos de idade, segundo estudos
realizados nos E.U.A, e na Jamaica (SERJEANT, 1974). Ocasionalmente

a doenga € tac benigna gue sé e diagnosticada casualmente na vida adul-
ta, sendo possivel, inclusive , que alguns casos nunca venham a ser dia-
gnosticados. Assim sendo,a freqiiéncia de pacientes com tratamento me -
ramente sintomdtico da doenga , deve ser bastante elevada em nosso meio.

| SERJEANT(1974) , estudadde uma série de 90 pacientes SC na Jamaica,
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verificou que 12% deles haviam sido diagnosticados casualmente, 33% por
dor articular ou abdominal, 15% por pneumonia , 9% por doenga dssea ,
8% durante a gravidez, 7% por esplenomegalia ou infarto esplénico ’
6% por ictericia e 10% por outras causas . |

As dores dsteo articulares usualmente comegam antes dos dez anos de
idade , tornando-se menos freqﬁentes e graves com o avango de idade. Es-
sas dores si3o muitas vezes desencadeadas peloc frio, pela exposigao a
ventos , pela natagao , por infecgao e pela gravidez. Quanto a esse as-
pecto, é importante ressaltar que as condigdes climdticas observadas
em algumas regides do Brasil, como no litoral do nordeste , do Rio de
Janeiro e de Sao Paulo, possivelmente protegem os heterozigotos SC .Na
regidc de Campinas , a hemoglobinopatia SC deve ser uma causa impor-
tante de dores &steo-articulares, uma vez que GONCALES(1981), examinando
126 negrdides com tais manifestagbes, encontrou uma proporgac de hete-
rozigotos SC 53 vezes maior que a esperada ao acaso .

A hematiria , a esplenomegalia, a hipertensao arterial e as emboli-
as de medula dssea também costumam ser mais fregientes na-doenga sC
do que na anemia falciforme. Por outro lado, as manifestagoes decorren-
tes de hemdlise , as alteragdes cardio-vasculares, as ﬁlcéras de mem-—
bros inferiores e as crises de sequestramento geralmente sao mencs
freqlientes.

As Ulceras de membros inferiores sdo caracterizadas pela recorré-
e dificuldade de tratamento. OLUWASAMI et al(1980), chamam a atengao
para o fato de as Ulceras crdnicas de pernas , comuns nas regides
tropicais , poderem ser consequencia dessa hemoglobinopatia , visto
gue muitos pacientes s3o tratados apenas sintomaticamente , sem dia-
gndstico da doenca . RAMALHO et 2al.(1985) também ressaltam a possi-

bilidade de esse fato estar ocorrendo no Brasil.
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II. OBJETIVOS

Apesar de a doenga SC ser a segunda sindrome falcémica mais im-
portante no Brasil , dada a sua significativa prevaléncia entre ne-
gréides e também pelas manifestagdes clinicas apresentadas, ela tem
sido pouco estudada em nosso pais. De fato, analisando a literatura
nacional , nao encontramos nenhum trabalho especifico a esse respei-
to.Em um dos poucos trabalhos brasileiros no qual saoc discutidos
alguns aspectos clinicos dessa hemoglobinopatia , ZAGO et ald1983)
incluiram 26 heterozigotos SC em sua casuistica de portadores de
sindromes falcémicas. Os demais trabalhos tiveram como objetivo dis-

cutir a frequéencia dessa hemoglobinopatia em algumas populagdes bra-

sileiras(ARAGJO, 1965; SALZANO et al. ,1968;NAOUM et al., 1986;entre
outros), investigar a fungdo esplénica dos seus portadores{GROTTQ,
1987) ou analisar a sua associacdo com a deficiéncia de G-6-PD
(SAAD, 1987).

A pouca divulgagao da doenga SC nos meios médicos brasileiros ,
aliada as manifesta¢goes insidiosas apresentadas por alguns ﬁptta =
dores dessa doenga , talvez contribua para qﬁe muitos casos deixem
de ser diagnosticados em nosso meio. Assim sendo, é possivel que mui-
tos doentes SC estejam recebendo tratamento meramente sintomatico em
nosso pais.Outras vezes é possivel que a doenga SC seja confundida
com a anemia falciforme, fazendo com que o paclente receba um acon-
selhamento genético totalmente errdneo.

Tendo em vista a situacao exposta, o presente trabalho tem por
objetivo fornecer uma contribuigdc ao estudo médico da doenga SC no

estado de Sac Paulo. Com isso , pretende-se:
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1- Verificar a prevalencia da hemoglobinopatia SC em uma
grande amostra de doentes negrdides atendidos nas diversas enfer -
marias e ambulatdorios de um hospital-escola brasileiro;

2- Verificar a fregqiéncia da doenga SC em subamostras de
pacientes negrdides com algumas manifesta¢des clinicas especificas,
tais como: dores Ssteo-articulares , anemia e ulceras de membros .
inferiores;

3~ Investigar até que ponto a doenga SC estd deixando de
ser diagnosticada em nosso meio, recebendo seus portadores tratamento
meramente sintomatico;

4- Investigar até que ponto a doenga SC esta sendo confundi
da com a anemia falciforme; |

5- Analisar as manifestagdes clinicas e laboratoriais de

uma amostra de portadores da doenga SC ;

6~ Investigar gquais sao os principais sinais e sintomas que
levam ao diagndstico da hemoglobinopatia SC em nosso meio;

7-Comparar as manifestagoes da hemoglobinopatia SC em ne~
groides paulistas com a anemia falciforme e com a anemia microdrepa-
nocitica ou s/J5° talassemia.

E interessante ressaltar também que a avaliacao de morbidade e o es-
tudo de algumas caracteristicas da doenga SC em nosso meio tornam-se
particularmente importante pelo fato de a expressﬁb clinica dessa
hemoglobinopatia sofrer influéncia de alguns fatores ambientes |,
como caracteristicas climdticas , estado nutricional dos pacientes e

grau de atendimento médico recebido pela populagio.
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III-CASULSTICAS E METODOS

Para atender aos objetivos do presente trabalho , foram
analisados dois tipos de casuisticas de pacientes SC. Em um deles , a
doenga foi investigada sistematicamente em uma amostra de pacientes
negrdides , verificando-se a morbidade dessa doenga em termos relati-
vos . Ja em outro , a morbidade da doenga SC foi avaliada em termos
absolutos , analisando-se ,portanto, as manifestagdes clinicas de uma
amostra de portadores dessa doenga .

Na primeira amostragem , evidentemente, também foi pos-
sivel-avaliar se a doenga SC estava realmente deixando de ser diagnos-

ticada em nosso meio,.

III.1-INVESTIGAGAO SISTEMATICA DA DOENCA SC EM UMA
AMOSTRA DE PACIENTES NEGROIDES. |

Foram analisados 1000 pacientes negrdides {448 homens e
552 mulheres )que, por algum motivo , procuraram cuidados médicos nos
diversos ambulatdrios e enfermarias do Hospital das Clinicas da UNI-
CAMP, submetendo-se asssim , a exames hematoldgicos de rotina . As
amostras de sangue , colhidas com EDTA , foram obtidas diretamente na
segao de Hematologia do Departamento de Patologia Clinica do referido
hospital . Nao foram incluidos nessa amostragem recém- nascidos , ges-
tantes , doadores de sangue , nem outros individuos sadios. Nad foram
incluidos também, evidentemente,pacientes do servigo de hemoglobinopa-

tias.
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Alem de dados de identifica¢ao , comoc o nome do pa-
ciente , cor idade e sexo , foram obtidas informagoes qQuanto as suas
manifestagoes clinicas , sua procedéencia e suspeita diagnodstica .

Na tabela I, os pacientes negrdides examinados estdo
distribuidos de acordo com o sexo e a faixa etaria . A idade média

desses pacientes foi de 31,18 anos , com desvio-padrac de 20,2 anos .

TABELA I : Distribuigao dos pacientes negrodides examinados gquanto a

faixa etdria e aoc sexo .

| IDADE | HOMENS | MULHERES| TOTAL |
| (ancs) | | | |
| até 15 11431 (32%)l108 (19%) | 249(25%) |
| 15-30 105 (23%)]176 (32%) | 281(28%) |

| 30-50 [104 (23%)[174 (32%) | 278(28%) |

| +50 | 98 (22%)] 94 (17%) L,192(19%L i

| ToTaL 1448(100%) 1552 (100%))1000(100%) ]

As amostras de sangue foram submetidas a um teste de

solubilidade para a hemoglobina S - o teste "Sickle-ID" (LOUDERBACK

et al ,1974) e a eletroforese de hemoglobinas
A exemplo de outros testes de solubilidade , "o Sickle-
-ID vale-se da baixa solubilidade da hemoglobina S em tampdes fosfato
de alta molaridade . Para a sua realizagao , foi utilizada a seguinte
solugao de preparo recente :
_ ditionito de sddio (agente redutor)........ ceesessesalg

- Saponina (detergente )...uv.ceeceeecesccceascsescenaeanslg
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- tampac sulfato de AmONia@ +.cceevsssearsessnosssnsss-.100ml

O tampac de sulfatc de amonia foi preparado pela dilui-
Gao de 280g de(kﬂafo‘ em um litro de dgua destilada , ajustando-se o
pH para 7,1 ! 0,1 com KHPQ em solugao molar.

O teste foi feito em duas fases , na primeira das quais
foram pipetados 2ml da solugao de trabalho em tubos de ensaioc numera-
dos . A cada tuio foi acrescentado . 0,1ml de sangue total dos indi-
viduos examinados . Os tubos foram invertidos vadrias vezes para homo-
geneizar o seu conteddo e mantidos em repouso , a temperatura ambiente

durante cinco minutos . Em seguida , os tubos foram examinados con-
tra uma fonte de luz , mantendo-os na frente de um cartdac no gual ins-
crita uma letra de cor preta . Se a letra pudesse ser lida , o sangue
era classificado como ndo contendo hemoglobina S . Caso contrdrio , o
sangue era considerado contendo hemoglobina S, podendo pertencer a um
homozigoto ou a um heterozigoto do gene dessa hemoglobina. Para in-
vestigar a homozigose ou.a heterozigose do gene da hemoglobina S , os
tubos foram centrifugados durante cinco minutos a 5.000r.p.m., junta-
mente com um tubo controle de sangue de um individuo normal . Apds a
centrifugagdc , os tubos foram examinados contra uma fonte de luz para

verificar os seguintes resultados :
a) tubo controle : sobrenadante limpido , de cor vermelha e pe-
queno precipitado branco(estroma de hemacias)

b) tubo com hemoglobina S:
b-1 : heterozigoto S_ : scbrenadante limpide , de cor rdsea e
pequenc precipitado vermelho.

b-2 : homeozigoto SS: sobrenadante limpido ,de cor amarelada

e grande precipitadc vermelho .
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- As amostras de sangue também foram submetidas a eletro-
forese de hemoglobinas em fitas de acetatoc de celulose , pH alcalino ,
realizada a partir de uma solugao de hemoglobinas a 10% . Para o pre-
paro dessa solugac , o sangue foi centrifugado durante dez minutos a
3.000r.p.m. , aspirando-se , em seguida , o plasma scbrenadante e o
creme leucocitdrio , que foram desprezados . As hemdcias concentradas
foram ent3oc lavadas quatro vezes em solugdo salina a 0,9% ou até que
o sobrenadante ficasse limpo , sendo posteriorménte hemolisadas . Para
tanto , empregou-se um volume de dgua destilada igual ao das hemdcias
concentradas e metade desse volume de clorofdrmio .
tos , antes de ser centrifugado durante trinta minutos em alta rotagao
A solugao de hemoglobinas , separada do estroma das hemacias e do
cloroférmio , foi , entac , vertida para outro tubo , ficando assim,
pronta para uso.

Para a :ealizagao da eletroforese de hemoglobinas em um
sistema "BOSKAMP" (BOSKAMP GERATEBAU KG ,Alemanha ) , com o emprego de
fitas de acetato de celulose secas e microporosas (Sartorius Membran-
filter, GMBH, Alemanha ), foram utilizados os seguintes reagentes re-
comendados por RAMALHOQ ,(1986) :

1- tampao tris-glicina pH 9,1 (9,4gde tris-hidroximetil-ami-
nometano, e 15,067g de glicina em um litro de agua destilada )

2- corante (0,5g de amido negro 10B , 45 ml de metanocl, 1O
ml de dcido acético glacial e 45 ml de dgua destilada).

3~ solué%o descorante (45 ml de metanol , 10 ml de acido

acético glacial e 45 ml de agua destilada ).
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Depois de manter as fitas de acetato de celulose duran-
te dez minutos na solugao tampao , elas foram colocadas entre duas fo-
lhas de papel de filtro , para a retirada do excesso dessa solugao , e
postas em uma cuba de eletroforese cheia da mesma solugao tampao . Com
o auxilio de um aplicador depositou-se, entao , a solugao de hemoglo-
binas sobre a fita , promovendo-se a corrida eletroforética durante
uma hora , sob uma diferenga de potencial de 250 volts ,4 temperatura
ambiente.

As fitas foram retiradas da cuba de eletroforese e man-
tidas no corante durante dez minutos , apds os quais fez-se a descolo-
ragao do fundo por lavagens sucessivas com a solugao descorante .

A confirmagao da hemoglobina C foi feita por eletrofo-

rese em gel de agar , pH dcido (RAMALHO, 1986) .

III.2-ESTUDO CLINCO DE UMA AMOSTRA DE PACIENTES SC

Foram analisadas as fichas clinicas de 35 pacientes (23
homens e 12 mulheres )portadores da hemoglobinopatia SC , dos gquais 23
foram atendidos no Hospital das Clinicas da UNICAMP e 12 no Hospital
das Clinicas de Ribeirac Préto(Ribeirao Préto - SP).

A idade dos pacientes variou de{é;meses a 57 anos , com
uma média de 18,63 anos e desvio-padrao de 13,91 anos .

Da ficha clinica de cada pacmente foram obtidas as se-
guintes informagdes: nome , idade ,sexo , profissao , motive do diag-

néstico da doenga SC e idade por ocasiac do diagndstico , tendo sido
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também verificadas as alteragdes clinicas manifestadas pelos pacie
fes, dentre elas as dores Osteo-articulares , dores abdominais , e
plenoc e hepatomegalia, ulceras de membros inferiores ,ictericia e o
tras . Também foram verificados os dados do hemograma dos pacientes
Na tabela II é apresentada a distribuigaoc dos pacientes SC segundo

sexo e a idade.

TABELA II:Distribuigao dos pacientes negrdides SC estudados , s

gundo sexoc e idade .

| 1pADE | HOMENS | MULHERES |  TOTAL |
| (anos) | | | 1
| até 15 | 8 (35%) | 8 (67%)] 16 (46%)]
| 315-30  f 11 (48%) | 1 (8%)] 12 (34%)]
1 30-50 | 4 (7m) 1 2 (17%)] 6 (17%)]
| _+50 .- | 1 (em)] 1 (3%)]

| Torar | 23 (100%) | 12 (100%)] 35(100%)|
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IV. RESULTADOS
IV-1 INVESTIGAGRO SISTEMATICA DA DOENCA SC EM UMA

AMOSTRA DE PACIENTES NEGROIDES.

Dentre os 1000 pacientes negrdides averiguados '
95(9,5%) eram portadores de hemoglobinopatias. Dentre eles , 6 apre-
sentavam a hemoglobinopatia SC , 60 eram heterozigotes AS , 16 eram
heterozigotos AC e 13 individuos eram homozigotos SS, resultando |,
portanto, em freguéncias de 0,6% , 6,0% ,1,6% e 1,3% , respectivamen-
te , desses fenotipos hemoglobinicos na amostra analisada, Na tabela
I1I, tais frequéncias s3c comparadas com aguelas esperadas casualmente
na populagd@o negrdide da regido de Campinas, de acordo com RAMALHO
(1986).
TABELA III:Comparagac das freqiéncias dos diversos fendtipos hemo-
globiniceos observados na casuisticé examinada com as esperadas casual-

mente na regido de Campinas , de acordo com RAMALHO (1986).

| Fendtipo | F.o(%) | F.E.(%) | _ OBSERVACAO |
| hemoglobinico| | { 7 L
| SC | 0,6 | 0,03 | F.0.=20 F.E. |
| __as | 6,0 | 6.6 | %2=0,0005; 0,98<p¢O,99 |
| ac { 1,6 | 1,0 | %2=0,002 ; 0,90¢p<¢0,95 |
| ss | 1,3 |} o.1 ] F.0.=13 F.E. {

OBS:F.0.=Freqiidncia observada na amostra analisada.
F.E.=Frequéncia esperada casualmente na populagdo negrdide de Cam-

pinas, segundo RAMALHO(1986).
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Subdividindo-se a amostra total de pacientes examinados
delacordd com o sexo e a faixa etdria , foram observadas as frequén-
cias dos fendtipos hemoglobinicos SC e SS especificados na tabela IV.

TABELA IV: Freguéncia dos fendtipos hemoglobinicos SC e SS nas su-

bamostras classificadas de acordo com o sexo e a faixa

etaria.
|Faixa etaria |sexo  feminino | sexo masculino | total ]
1 (anos) | nel sc | ss | net sc | ss |l ne ] sc | ssi|
| 0-15 |105] 1 | 3 (143 | 1 | 1 | 248} 2 | a4 |
| I | 0,95% | 2,85%] | 0,69%] 0,69%f | 0,81%!1,6%]|
| 15-30 |178] - | 1 |101 | 2 | 5 | 279 2 | 6 |
| L | | 0,59%] |1,98% 14,95% | | 0,72%12,131
| 30-50 {174} 1 | 1 104 | 1] 2 | 278] 2 | 3|
I | | 0.57% | 0,57%] | ©,96%] 1,92%] L 0,72%11,0%]
| +50 losl - | - Jwool| - | - [195] - | - |
I 1 I I I | I I I | |
| total | 552 2 | 5 |a48 | 4 | 8 |1000] 6 | 13|

I | 0.36% | 0,9% | | 0,98 | 1,7%] | o0,6%]1,3%}

Subdividindoc-se , por outro lade , a amostra de 1000
pacientes em subamostras , de acordo com determinadas queixas clinicas
por eles apresentadas , foram observadas as freqgiiéncias dos fendtipos
SC e SS especificadas na tabela V . Da mesma forma , subdividindo-se
as subamostras de pacientes com dores Osteo-articulares , anemia acen-
tuada e Ulceras de membros inferiores de acordo com o sexo e a faixa
etdria, foram observadas as freqiiéncias dos fendtipos hemoglobinicos

SC e SS especificadas na tabela VI.



TABELA V : Frequéncias dos fendtipos hemoglobinicos SC e SS
nas subamostras de pacientes com determinadas manifestagdes
clinicas e sua comparagdo com as freqiiéncias esperadas ao

acaso na populagac negrdide de Campinas , segundo RAMALHO

(1986).
|Manifestacdo | total de | Fendtipo SC | Fendtipo ss | sc+ss]
1 ciinica |pacientes|ne {Fo% | oBs |n® |Fos | oBs | % |
|dor ésteo-artic. | 62 | 2 | 3,2|Fo=106FE| 4 | 6,4|Fo=64FE| 9,5]|
1 | I |1 I [ | | I
|anemia acentuada | 145 — I 3 | 2,1|F0= 7OFEI 8 | 5,5|F0=65FEI 7,5|
| I [ || | I |
| dlceras MMII | 92 | 2 | 2,2/Fo= 73FE| 6 | 6,5|F0=65FE| 8,7]

I | || I [ I I I

OBS:F.0.=Freqiiéncia observada na amostra analisada.

F.E.=Freqiiéncia esperada ao acaso na populagiaoc negrdide de

Campinas , segundo RAMALHO(1986).

23
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Finalmente, analisando as suspeitas diagndsticas que
haviam sido estabelecidas pelos médicos atendentes para os seis porta-
dores da doenga SC , independentemente da investigagao sistemética da
hemoglobinopatia SC realizada pela autora,foram observados os resulta-
dos apontados na tabela VII.

TABELA VII:Suspejtas diagndsticas anteriormente estabelecidas pelos

médicos atendentes para os portadores da doenga SC.

| paciente | idade(anos)| sexo | Suspeita diagndstica 1
| c.p.s. | 8 | F | Anemia falciforme |
| p.s.T. | 14 . M 1| anemia |
| W.R, l 16 | M | Bilcera de pé esguerdo |
| J.L.c. | 25 | m | Ulceras de membros inferiores]
| a.p.s. | 33 | ™M | Artrite coxo-femural l
| B.P. | 35 [_F | Amigdalite L

Conforme €& possivel constatar pelos dados da tabela
VII, a hipdtese diagndstica da doenga SC ou de outra sindrome falcémi-
ca nao foi estabelecida em 5 casos (83,3%), enquanto que a confusao
diagndstica com a anemia falciforme ocorreu em um dos casos . Quanto
a esse aspecto , € importante ressaltar que a eletroforese de hemo-
globinas sd foi solicitada pelo médico atendente ao Laboratdrio de
Patologia Clinica do HC-UNICAMP no caso para o qual havia sido es-
tabelecida a hipdtese diagndstica de anemia falciforme.Assim sendo, a
doenga deixaria de ser diagnosticada em 83,3% dos casos , pelo menos

na primeira avaliag3o diagndstica.



26
IV.2-ESTUDO CLINICO DE UMA AMOSTRA DE PACIENTES SC.

Foram analisadas inicialmente as gueixas gue levaram OS

35 paqientes negroides portadores da hemoglobinopatia SC ~a procurar
cuidados médicos. Essas queixas foram consideradas ,portanto, como OS
principais motivos de ﬁiagnéstico da doenga SC na amostra examinada e
estl3o especificadas na tabela VIII. Ja na tabela IX os doentes SC es-
t3o classificados de acordo com a sua idade no momento do diagnéstico.
TABELA VIII:Principais motivos de diagndstico da doenga SC na ca-

4 . :
sulstica examinada.

| Motives de |__Homens | Mulheres | Total |
| diagndstico | N | () | N | ¢(2) | w~ | (%) |
iDor articutar | 9 | 39,21 3 | 25,0 12 | 34,3}
|Anemia | 4 | 17,4} 3 1 25,0l 7 | 20,0}
|por abdominal | 2 | 8,71 3 { 25,01 5 | 14,3]
lcefaléia | 1 1 4,31 2 116,71 3 | 8.6l
|1ctericia { 2 | 87| - | -1 2 | 5,7]
|Glcera mm1z | 3+ | 4,3} - | -1 1 | 28]
| Hematuria L 2 | 4,3} - | -1 1 | 2.8]
Lcasual { 3 t 13,0l 1 | 8,3] 4 | 11,5]

| Total | 23 | 100,0] 12 100,01 35 1{100,0|
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- TABELA IX:Classificagao dos pacientes SC de acordo com sua idade no

momento do diagndtico.

|Faixa etdria(&nos) | nimero l (%) |
l 0-15 | 17 | 48,5 |
| 15-30 | 12 | 34,3 |
| 70-50 | 5 | 14,3 |
| + 50 | 1 | 2,9 |

Além dos proncipais motivos de diagndstico da doenga

SC, foram analisadas também as principais alteragdes clinicas apresen-

tadas pelos portadores dessa hemoglobinopatia , alteragoes essas espe-
cificadas na tabela X.

TABELA X:Alteragoes clinicas mais frequentes entre os 35 doentes

SC estudados.

|Alteracao clinica 1 nimero I (%) |
|Esplenomegalia | 21 | 60,0 ]
|Dores Ssteo-articulares B 19 | 54,2 |
|Hepatomegalia | 16 | 45,7 I
| Dores _abdominais ] 15 | 42,8 |
| Ictericia - 1 8 1 22,9 |
| Pneumonia ;. 7 | 20,0 |
| Hematuria ] 3 ¢ 8,6 |
|Necrose dssea | 2 1 5,7 |
|Ulceras de membro inferior | 1 I 2,8 |
|Litiase biliar | 1 ] 2,8 |
|Alteracdo cdrdio-vascular | 1 | 2.8 |
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Na tabela XI sao apresentados os principais dados hema-
toldgicos observados entre os pacientes SC estudados . Jd nas tabelas
XII e XIII sac especificadas as fregiiencias das diferentes alteracgoes
hemétolégica$ apresentadas por esses individuos.

TABELA XI:Dados hematologicos observados entre os 35 pacientes SC

estudados .

| DADO HEMATOLOGICO |VALORES OBSERVADOS |
! | [z + s(x)] |
I | _HOMENS | MULHERES |
— +

| Hb (q/d1) | 10,2 *2,0 1 10,1 1,5 |
| GV (x 10°/m1d) | 3,9%0,9] 3,9+1,01
| Ht(%) | 30,7 7,1 1. 31,3+4,9 |
| VCM (u?) | Bg,0+ 4,0 | 78,04+5,6 |
| HCM (pg) | 26,5% 3,6 | 26,1%2,3 |
| CHCM (%) | 30,1+3,3} 32,1%3,9 |

OBS:Hb=concentrag¢ac de hemoglobina,Gv= n? de gldbunos vermelhos
Ht=hematdcrito, VCM=volume corpuscular médio das hemdcias ,
HCM=hemoglobina corpuscular média e CHCM=concentragao da he-

moglobina corpuscular média .
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TABELA XII:Alteragoes hematoldgicas observadas entre os pacientes

SC
|ALTERA9635 | HOMENS | MULHERES 1 TOTAL I
| BEMATOLOGICAS | Ne¢ |freg(%)] N° |[freg(s) | N¢ |frea(s) |
| Anemia | 20 | 87,5 | 7 158,3 127 { 77,1 |
| Diminuocdo de v | 20 | 87,5 | 7 | 58,3 | 27| 77,1 |
|piminuic3o do Ht | 23 l100,0 | 12 |i00,0 | 35 | 100.,0 |
|Diminuic3o da HcM | 11 | 47,0 | 4 | 33,3 | 15| 42,8 |
|Diminuigdo do vem | 18 | 77,7 | "6 | 50,0 | 24 | 68,5 |
{Diminuicdo da chcM] 7 | 30,0 | 31 25,0 | 10 | 28,5

OBS: 1) GV= n? de gldbulos vermelhos , Ht= hematdcrito , VCM=

" volume corpuscular médic das hemdcias , HCM= hemoglobina

corpuscular média ,CHCM=concentracao da hemoglobina cor-

puscular média.

2) Os limites inferiores d4a normalidade , de acordo com © sexXo

e a faixa etaria , foram considerados de acordo com DACIE

e LEWIS, (1975).
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TABELA XIII: Principais alteragdes do esfregago sanguineo observa-
das nos pacientes SC estudados
| ALTERAGOES | _Numero |Freg. (%) |
| _ Hemdcias em _alvo | 18 | 51,4 |
| Hipocromia | 18 | s1,4 |
|  Poiquilocitose | 18 | 51,4 |
| _Anisocitose | 17 | 48,5 |
| _Microcitose | 9 | 25,7 |
| _Hemdcias policromatdfilas | 7 | 20,0 |
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V- DISCUSSEO

Ao analisar osrresultados obtidos no presente trabalho,
chama a atencdo , em primeiro lugar , a alta prevaléncia de individuos
portadores de hemoglobinopatias na amostra negrdoide examinada , ou se-
ja , 9,5% . Cumpre verificar,no entanto , dentre as diversas altera-—
coes hemoglobinicas diagnosticadas ( fendtipos SC ,SS ,AS e AC ) quais
estdo de fato associadas a alteragdes clinicas importantes e quais
apareceram casualmente na amostra.Para isso, a fregliencia de cada uma
dessas alteragoes foi comparada estatisticamente com a esperada ao
acaso na populagao negroide de Campinas , segundo RAMALHQ (1986) ,
considerando-se em associagdo causal com alteragdes clinicas importan-
tes somente aguelas Jgue apareceram na amostra em proporgEo superior a
esperada casualmente.

Assim , por exemplo , as freqiiéncias de heterozigotos
AS e AC (6,0% e 1,6% , respectivamente ) nao diferiram significativa-—
mente das fregiiencias esperadas ao acaso entre negrdides da regiao de
Campinas (6,6% e 1,0% , respectivamente ), o que reflete a baixa mor-
bidade dessas alteragdes hemoglobinicas em nosso meio .

Ja as prevaléncias de portadores da hemoglobinopatia SC
e da anemia falciforme na amostra (0,6% e 1,3% ) foram 20 e 13 vezes
maiores , respectivamente , gque as esperadas ao acaso na populagdo ne-
groide geral de Campinas (0,03% e 0,1%) , traduzindo uma significativa
morbidade dessas hemoglobinopatias . Esse fato torna-se ainda mais no-—
tavel gquando se subdivide a amostra de pacientes de acordo com deter-
minadas manifestacdes clinicas e verifica-se que essas duas sindromes

falc8micas juntas foram responsdveis por 9,6% dos casos de dores Os-
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teo-articulares , 7.5% dos casos de anemia intensa e 8,7% dos casosvdi
dlceras de membros inferiores .

A associacao entre a hemoglobinopatia SC e as dores os-
teo-articulares revelou-se particularmente importante, uma vez que
prevaléncia de individuos SC entre pacientes com essa manifestagas
mostrou-se 106 vezes maior que a esperada ac acaso entre negroides du«
Campinas . Além disso , tais manifestagdes clinicas constituiram «
principal motivo de diagndstico da doenga SC em nosso meio (34,0% do:
casos examinados ) e um dos sintomas mais freglientes entre os 35 pa:
cientes SC estudados (54,0% dos casos ) .Ressalta-se também qgue a in-
cidéncia de dores dsteo-articulares entre os doentes SC estudados (1
em—35 ou 54%) foi significativamente maior do que a observada na amos
tra hospitalar negrdide em geral , excluidos 2 pacientes SC (60 e
998 ou 6% ) enfatizando a importdncia dessa manifestagdo clinica n.
hemoglobinopatia SC .De acordo com SERJEANT (1974) , a dor dsteo-ar
ticular também é uma das principais causas de diagndstico da doenga S
na Jamaica.

No que diz respeito a associagao entre a hemoglobinopa
tia SC e as dores oOsteo- articulares , os dados obtidos no present.

trabalho também concordam plenamente com observados por GONCALES e RA

MALHO (1985) , em um estudo realizado em servigos de emergéncia d.
cidade de Campinas . Quanto a esse aspecto , € importante ressalta

também que , segundo ZAGO et al (1983) , embora a artralgia seja um

das principais manifestagdes da doenga SC , ela nao é uma causa fre
guente de internagdo hospitalar dos seus portadores , como acontece n

anemia falciforme .
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A associagao entre a doenga SC e a anemia também mos-
trou-se bgstanté importante , uma vez gue a freguéncia de heterozigo-
tos SC na subamostra de pacientes com essa manifestagao foi 70 vezes
maior que a esperada ao acaso na populagaoc negrdide . A anemia , pre-
sente em 77,0% dos pacientes examinados , revelou-se ainda como a se-
gunda causa de diagndstico da doeﬁqa SC em nosso meio (20,0% dos ca-
sos )

Na subamostra de pacientes que apresentavam Ulceras de
membros inferiores também observou-se uma fregqguéncia de doentes SC 7:Z
vezes maior que a esperada ao acaso . E curioso ressaltar que os dois
heterozigotos SC encontrados nessa subamostra eram do sexo masculino .
Considerando-se ,portanto , apenas a subamestra de homens negréides
com uUlceras de membros inferiores , a proporgao de casos com a doenge
SC sobe para 3,8% , ou seja , uma fregiencia 126 vezes maior gque =
esperada ao acaso entre negroides da regido de Campinas . Da mesma
forma , esses dois pacientes diagnosticados nessa subamostra perten-
ciam a faixa etaria entre 15 e 30 anos de idade . Considerando-se .,
portantoc |, apenas'a subamostra de pacientes dessa faixa etaria con
tlceras de membros inferiores, a propor¢ac de casos com a doenga SC
sobe para 9,5% , ou seja , uma freqiuéncia 317 vezes maior gque a espe-
rada ao acaso . De acourdo com RAMALHO et al (1985), a maior proporgac
relativa de casos de ulcera anemica entre os homens pode ser facil-
mente explicada pelo fato de as varizes , que constituem a principal
causa de ulceras de membros inferiores em nosso meio , incidirem con
‘maior fregiiéncia no sexo feminino . Ainda segundo esses mesmos auto-
res, a maior propor¢ao relativa de ulceras anémicas em pacientes con

menos de 30 anos de idade também pode ser explicada pelo fato de as
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outras causas importantes de illceras de membros inferiores , como a
estase venosa , a hipertensdo arterial e o diabetes incidirem com
maior fregiiéncia em pacientes de maior faixa etaria .

Apesar dessa associagao entre a doenga SC e as ulceras
de membros inferiores ter-se mostrado bastante importante em termos
relativos , o estudo da amostra de doentes SC revelou que ela nao &
igualmente importante em termos absclutos . De fato , essas alteragoes
foram observadas em apenas 2,8% dos pacientes SC examinados e consti-
tuiram a sexta causa de diagndstico dessa doenga em nosso meio .Além
disso , é curioso observar que a incidéncia de ilceras de membros in-
feriores entre 0s pacientes SC examinados (l.em 35 ou 2,8%) nao dife-
riu significativamente da observada na amostra hospitalar negrdide em
geral excluidos os 2 pacientes SC {90 em 998 ou 9% )(‘x:=0,00923 ;0,30
<¢p«0,50 )o que enfatiza a menor importancia desse sinal na hemoglobi-

nopatia SC.No mesmo sentido, ZAGO et al . (1983) n3o observaram casos

com -ulceras de membros inferiores entre os 26 heterozigotos SC por
eles examinados .

E importante salientar que os dois pacientes SC com l-
ceras de membros inferiores diagnosticados na amostra de 1000 negrdi-
des examinados tiveram a sua alterag3ao hemoglobinica diagnosticada
pela primeira vez durante a realizagao desse trabalho .Estes dois he-
terozigotos estavam sendo tratados sintomaticamente de suas ulceras de
membros inferiores e, portanto , sem a orientagdo médica e o aconse-
lhamento genético recomendadbs a esses casos .

Quanto a esse aspecto , ressalta-se que a proporgao de
portadores da hemoglobinopatia SC que deixam de ser diagnosticados em

nossoc meio deve ser realmente bastante elevada , recebendo esses pa-
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cientes tratamento meramente sintomatico . Da mesma forma, a confusao
diagndstica entre a doenga SC e a anemia falciforme também parece ser
comum em nosso meio . No entanto, nesta situagao , pelo menos a hipé-
fese diagndéstica de uma sindrome falcémica chega a ser aventada pelo
~médico atendente e o fendtipo SC acaba sendo reconhecido , caso seja
feita uma eletroforese de hemoglobinas .

E interessante comentar também que apenas 48,5% dos pa-
cientes examinados no presente trabalho haviam sido diagnosticados an-
tes dos 15 anos de idade, sendo gque 17% deles tiveram a sua doenga
reconhecida somente apdés os 30 anos de idade (Tabela IX) .

Comparando-se as freqiiéncias de algumas manifestagdles
clinicvas observadas na amostra de pacientes SC com as observadas por

ZAGO et al (1983) , em uma amostra de 92 paulistas com a anemia fal-

ciforme , foram constatados os dados apresentados na tabela XIV
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TABELA XIV :Comparacac das freqgiiencias de algumas manifestagdes cli-
nicas observadas na amostra de pacientes $SC com as ob-
servadas por Zago et al(1983) em uma amostra de paulis-

tas com a anemia falciforme .

| ALTERACAO | poenca sc | ANEMIA x| |
l | | __FALCIFORME | X, |
|  crfnica | we | & | we | s 1 l
|por éstec-artic.! 19 | 54,2 713 | 77,0 16,43 ;0,01¢<p%d,02 |
|por abdominal | 15 | 42,8 49 | 53,0 1,11 ;0,20¢p<0.30 |
| Pneumonia I 7 | 20,0l 48 | 52,0 |10,68;0,0014p£0.01]
|Esplenomegalia | 21 | e0,0! 15/90 | 17,0 0,18 ;0,504p%0,70 |
|Hepatomegalia | 16 | 45,7] 81 | 88,0 25,1 ; p €0,001 |
| Necrose dssea | 2 | 5,7] 9 | 10,0 0,53 ;0,304p<0,50 |
|Uicera MMIX ] 1 | 2,8] 112 | 12,0 l24,57; p<o,001 |
|Litiase biliar | 1_ | 2,8] 9 | 10,0 11,67 ;0,104p¢0,20 |

al (1983) no Hospital das Clini-

—_—

* Pacientes examinados por ZAGQ et

cas de Ribeirao Preto, SP.

Conforme é possivel constatar por essa tabela , a inci-
déncia de dores osteo-articulares , pneumonia , hepatomegalia e lce-
ras de membros inferiores foi maior entre os pacientes com anemia fal-
ciforme . Jd a incidencia de dores abdominais , esplenomegalia , ne-
crose Ossea e litiase biliar nao diferiu significativamente entre os
dois grupos de pacientes .

Da mesma forma , comparando-se as fregiliéncias

dessas manifestagdes observadas entre os pacientes SC com as
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constatadas também por ZAGO et al (1983) , entre 32 pacientes

. M - o .
com a anemia microdrepanocitica ou a S/J3 talassemia, foram oOb-

tidos os resultados apresentados na tabela XV.

TABELA XV: Comparagaoc das fregiiencias de algumas manifestagdes cli-
nicas observadas na amostra de pacientes SC com as ob-
servadas por ZAGQ et al ,(1983), em uma amostra de pau-

listas com a anemia microdrepanocitica .

|  ALTERACAO | poENGA sc | ANEMIA * | 7 |
| | | |MICcRODREPANOCETICA| ‘Xz) |
| crLfnica N2 | % ] ne | g | |
|por dsteoc-artic. | 19  {54,2 | 24 | 75,0 [3,11;0,05¢p¥0,10]
|por abdominal | 15 laz2,8 | 20 | 63,0 12,37;0,10¢p%0,20]
" | Pneumonia | 7 20,0} 14 | 44,0 |3,34;0,05¢p0,10!
|Esplenomegalia | 21 {60,0] 18/27 | 67,0 }0.29;0,50¢p%0,70]|
| Hepatomegalia | 16 |as,7 | 29 | 91,0 |15,2; peo,001 |
" |Necrose dssea | 2 | 5,7} 3 | 9.0 |10,32;0,50¢p¥0, 70]
|Ulcera MMII | 1| 2.8 ] 2 | 6.0 |0,44;0,50¢p%0,70]
|Lit{ase biliar | 1 | 2,81 2 | 6.0 10,44;0,50¢p%0,70]

*Pacientes estudados por 2ZAGO et al(1983) no Hdspital das Clinicas
de Ribeirao Preto , SP.

Conforme é possivel observar nessa tabela , apenas a
incidencia de hepatomegalia foi significativamente menor entre os pa-
cientes SC .

E importante ressaltar que , apesar dessas diferengas

quanto a frequéncia de algumas de suas manifestagoes clinicas , a he-
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moglobinopatia SC, a anemia falciforme e a anemia microdrepanocitica
sao doengas muito semelhantes , uma vez gue apresentam a mesma fisio-
patogenia . Conforme j& foi comentado anteriormente , a principal di-
ferenca entre elas é a menor taxa de hemdlise observada na doenga SC
( SERJEANT, 1974)

Na tabela XVI , as frequéncias de algumas alteragoes
clinicas observadas entre os pacientes SC sac comparadas com as des-
critas por outros autores nacionais e estrangeiros entre individuos
com a mesma doenga

Ao analisar os dados dessa tabela , no entanto, deve-se
ter em mente gue a freqgiiéencia das alteragdes clinicas nas diferentes
‘séries de pacientes SC sofre forte influencia de alguns fatores amos-
trais , como a idade e o nivel sécio-econdmico dos individuos examina-
dos , por exemplo ,além de também serem influenciados por fatores cli-
mdticos e pelos critérios diagndsticos adotados pelos diferentes au-
tores . De gualguer forma , observando-se essa tabela constata-se due
o perfil clinico dos pacientes SC estudados no presente trabalho nao
distoa gritantemente do observado na maioria de outras séries de pa-
cientes SC .

Da mesma forma ,.do ponto de vista laboratorial , os
dados hematoldgicos dos pacientes SC apresentados na tabela XI sao
também praticamente iguais aos descritos por SERJEANT (1974 ) na Ja-
maica.

Ainda do ponto dervista laboratorial , ressalta-se Qque
apenas 77,0% dos pacientes SC examinados apresentaram anemia e/ou di-
minuicdo do nimero de gldbulos vermelhos, enquanto que na anemia fal-

ciforme essas alteragdes aparecem em praticamente todos os casos
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(SERJEANT, 1974) . Da mesma forma,a alvocitose foi uma das alteragoes

do esfregago sangiiineo mais freqiientes entre os individuos SC (51,4%
dos casos ) , o que € caracteristico dos portadores da hemoglobina C
(RAMALHQ, 1986). Assim sendo , frente a um paciente falcémico com alta
taxa de alvdécitos em seu esfregago sangliineo , deve-se suspeitar de
hemoglobincpatia SC .

Concluindo esta discussao , € importante comentar que
as relagoes entre a hemoglobinopatia SC e algumas alteragdes clinicas
gque exigem exame especializado para o seu diagndstico , como é o caso
da retinopatia, da hipostenuria e mesmo da hematiria, ainda precisam
ser ‘melhor estudadas em nosso meio. Por esse motivo, tais relagoes
estao sendo investigadas em pesquisas complementares jé em andamento
no Departamento de Genética Médica da UNICAMP.Quanto a esses aspectos,
merece destaque a associagao com a retinopatia proliferativa gue ,
conforme 3j& foi comentado na parte introdutdria deste trabalho , pare-
ce ser bem mais frequente na doenga SC do que a observada na anemia
falciforme e em outras sindromes falcémicas (HAYES et al,1981 ;SA-

MIR,1982; SERJEANT et al ,1984).
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VI-RESUMO E CONCLUSOES

A hemoglobinopatia SC é a segunda sindrome falcemica
mais importante no Brasil , devido a sua significativa prevaléncia en-
tre negrdides e também pelas manifestagdes clinicas apresentadas .
Apesar disso , ela tem sido pouco estudada em nosso pais , nac exis-
tindo na 1literatura nacional nenhum trabalho especifico sobre essa
doenga

No presente trabalho , procurou-se investigar o signi-
ficado médico da doenga SC no Estado de Sao Paulo , analisando-se dois
tipos de casuisticas de pacientes SC. Em um deles , a doenga SC foi
investigada sistematicamente em uma grande amostra de pacientes ne-
grdéides , verificando-se a morbidade da doenga SC em termos relativos.
Para tanto,foram examinadas 1000 amostras de sangue de pacientes ne-
grdides que procuraram atendimento médico no Hospital das Clinicas da
UNICAMP, as quais foram submetidas a um teste de solubilidade para a
hemoglobina S e & eletroforese de hemoglobinas em pH alcalino . J& no
outro tipo de casuistica , a morbidade da doenca SC foi avaliada em
termos absolutos , analisando-se as manifestagodes clinitas de uma
amostra de 35 portadores dessa doenga .

Os resultados obtidos permitiram as seguintes conclu-
soes:

1-A hemoglobinopatia SC possui significativa morbidade
em negréides paulistas , sendo encontrada entre doentes que freguentam
um hospital-escola em proporgao significativamente superior a 'esperada

casualmente na populagdo negroide da mesma area geografica ;
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2- A prevaléncia de heterozigotos SC é particularmente
importante em amostras de pacientes negrdides com determinadas mani-
festagoes clinicas , como dores ésteo-articulares, anemia e Wlceras
de membros inferiores ;

3- _As dores Osteo-articulares constituem o principal
motivo de diagndstico da doenga SC em nosso meio, sendo um dos sinto-
mas mais frequentes dessa doenga em nossos pacientes

4- Cerca de 77% dos nossos heterozigotos SC manifestam
anemia , que é a segunda causa de diagndstico dessa doenga em nosso
meio;

5- Apesar de a doenga SC ser uma causa importante de
Ulceras de membros inferiores entre negrdides paulistas, sobretudo en-
tre homens com menos de 30 anos de idade , apenas cerca de 3% dos nos-
sos heterozigotos SC apresentam essa alteragac clinica , gque € a sexta
causa de diagndtico da doenga SC em nosso meio ;

6-A proporgao de portadores da hemoglobinopatia SC gque
deixam de ser diagnosticados em nosso meio deve ser realmente bastante
elevada, recebendo esses pacientes tratamentc meramente sintomdatico;

7- A confusao diagndstica entre a doenga SC e a anemia
falciforme também parece ser comum em nossc meio {(cerca de 17% dos ca-
s0S néste estudo ) ;

8~ Alta proporgaoc dos nossos pacientes SC (cerca de 50%
neste estudo ) sé sao diagnosticados apds os 15 anos de idade , ou
mesmo apds os 30 anos ;

9~ Comparando-se a freqgiiéncia de algumas manifestagoes
clinicas dos pacientes SC com a observada entre negrdides paulistas

com a anemia falciforme , observou-se entre os primeiros menor inci-



dencia de dores dsteo-articulares , pneumonia , hepatomegalia e 1llce-
ras de membros inferiores . Ja a incidéncia de dores abdominais , es-
plenomegalia, necrose Ossea e 1litiase biliar nao diferiu significa-
mente entre os dois grupos de pacientes ;

10- Da mesma forma , comparando-se a. freguéncia de al-
gumas manifestagdes clinicas dos pacientes SC com a observada entre
negrdides paulistas com a anemia microdrepanccitica ou S/ﬁytalassemia,
observou-se entre os primeiros menor incidéncia apenas de hepatomega-
lia . A incidéncia de dores Osteo-articulares , dores abdominais, es-
plenomegalia , necrose ossea , Ulceras de membros inferiores e litiase
biliar nao diferiu significativamente entre os dois grupos de pa-
cientes; -

‘11— O perfil clinico dos nossos pacientes SC n3oc distoa
gritantemente do observado por outros autores nacionais e estrangeiros
entre individuos com a mesma doenga :

12- A alvocitose é uma das alteragdes do esfregag¢o san-
guineo mais fregiientes entre os individuos com a doenga SC , favore-

cendo esta hipdtese diagndstica em um caso de sindrome falcémica.

43
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