NEIVA SELLAN LOPES GONCALES

ALTERACOES HEMOGLOBINICAS E MANIFESTACOES OSTEO-ARTICULARES

Orientador de Tese

Prof. DPr. ANTONIO SERGIO RAMALHO

Dissertacgao apresentada ao Instituto
de Biologia da Universidade Estadual
de Campinas para a obtencao de titu-

lo de Mestre em Biologia.

CAMPINAS

1981

Ui AMP
BIBLIOTECA C(ENTRAL



Dedico a

Fernando

Janaina

Fernandc Cesar

Eduardo



Ao

Professor Dr. ANTONIO SERGIC RAMALHO,
Livre-Docente do Departamento de Gengtica Médica,
pela confianga e dedicacao

pelos ensinamentos

pela orientacao

Agradeco.



AGRADECIMENTOS

Prof. Dr. Carlos Eduardo Negreiros de Paiva

Departamento de Fisiologia e Biofisica - UNICAMP

Prof. Dr. Bernardo Beiguelman

Departamento de Genética Médica — UNICAMP

Dr. Jos& Antonio Cordeiro

Departamento de Estatistica - UNICAMP

Srta. Ilda Sumie Scokei

Departamento de CGenética Médica - UNICAMP

Srta. Maria Elidia dos Santos

Departamento de Fisiologia e Biofisica - UNICAMP

Sra. Eunice Chirman Andreolil

Departamento de Fisiologia e Biofisica - UNICAMP




Trabalho realizado com auxilic da

Fundagao de Amparo a Pesquisa do

Estado de Sao Paulo (Processo n®

80/0871-6) .




INDICE

T. INTRODUGAD .. cinrenncnnscesasssonnsanssnssnsanosnas ees.01

IT.

ITI.

iv.

vI.

VII.

I.l. As hemoglobinopatias hereditarias .......c.c0u0- 01

I.2. As alteracoes hemoglobinicas mais importantes em

NOSSO MEI0 suvsvenonrnacnocas csesaesea essas e . .04
I.2.1. Hemoglobina 8 ..ccicesoncsssssssasnssncess .05
I.2.2. Hemoglobina € ....ccisiieansasrrnannnsses 12
I.2.3. Hemoglobinopatia SC «.eseeiencscccosscnsane 12
I.2,4., Talassemia beta ... cvsenas pasea e .13
I.2.5. MicrodrepanoCltOSe@ ...cesesvensssssasanna 15
I.2.6. Hemoglobina D Punijab ....cc0200. seaasnnae 16

I.3. Alteracdes hemoglobinicas e manifestagdes Osteo-
articulares ......cceiveirrrncncacsane cecesens .o L7
OBJETIVO ... ic it inensnssssnsascenoonansssasssscsnsssnsn 23
CASUISTICA E METODOS & eueeecanoncasscnonsannsanas vee24
III.1l. Triagem dos individuos ........ ceeasn ceceaaan 24
III.2. Caracterizagao da amostra ...... Ceteearae e 24
ITI.3. Investigacgdao dos individuos triados .......... 25
IIT.3.1. Procedimentos .....eceecerceconancan .27
IIT.4. Critérios diagndsticos ....ecvermconnacnaaanns 33
III.5. Critério de analise dos dados obtidos ........ 37
RESULTADOS .t ceessoesosesosssonnasasnosssesscssancronasss 38
DISCUSSAD tvevvueneronsonsonnansssonassassasacsoscssse 48
CONCLUSOES o .vtierotacnususaersonnnsnsnscasasonsonsas 58
RESUMO .veveoosesorsssennsasassossssnsnsmnessscssasnsan 60

BIBLIOGRAFTIA .. .o euvensianssnonnssanssossssasososcsananaansoa 62



I - INTRODUCAOQ

I.1. As hemoglobinopatias hereditirias

O estudo das hemoglobinas humanas e de suas alte
ragoes hereditdrias constitui um campo de investigacdo extre

mamente importante e de miltiplas aplicacoes.

Assim, por exemplo, as hemoglobinas sao exausti-
vamente estudadas por aqueles gue se dedicam 4 Genética Mole
cular e 3 Bioguimica, pois constituem um material de pesgui-
sa de grande valor na investigacac dos mecanismos genéticos
envolvidos na regulagao normal e anormal da sintese de pro-
teinas na espécie humana. Na opinido de COMINGS (1970), por
exemplo, 0s conhecimentos atuais a respeito dos mecanismos -
genéticos moleculares basicos resultam, fundamentalmente, do
estudo das hemoglobinas humanas, ao lado, evidentemente, da-

gueles feitos em bactérias e virus.

Pelo fato de algumas hemoglobinopatias heredita-
rias constituirem polimorfismos genéticos humancs, © seu es-
tudo também & de grande valia em Genética de Populacdes. De
fato, as aplicacoes das hemoglobinas na investigacac dos me-
canismos homeostaticos gue mant&m os polimorfismos sao bas -

tante conhecidas, sendo classicas aquelas que permitiram



constatar as interrelagoes existentes entre a maldria, a ta
lassemia e a hemoglobina S. Assim, € bastante plausivel a hi
pdtese de que os heterozigotcs dos genes da talassemia e da
hemoglobina § (portadores dos tragos talassémico e siclémi -
co, respectivamente) tenham sofrido um processo de selecao
favoravel nas régiées de maladria endémica, pelo fato de se-
rem mais resistentes & infestacgao pelo Plasmodium faleiparum

do gque os homozigotos normais (HALDANE, 1949; ALLISON,1954).

As alteragoes hemoglobinicas atingem, no entan -
tc, crucial importancia no terreno da Genética Clinica e da
Hematologia, uma vez que ruitas delas constituem doencas de

extrema gravidade.

Embora nem todas hemoglobinas anomalas determi -
nem alteracgoes clinicas importantes, j& estd consagradeo pelo
uso o habito de empregar © termo hemoglobinopatia (pathos =

doenga) como sindnimo de alteragdo hemoglobinica.

A classificacao das hemoglobinopatias hereditd -
rias & um assunto complexo e controvertido. No entanto, pare
ce ser universalmente aceito o fato de elas poderem ser agru
padas em duas grandes classes gerais: as hemoglobinopaiias
estruturats e as hemoglobinopatias por deficiencia de sinte-

se ou talassemias, como fol sugerido por ITANO (1957).

Apesar de os conhecimentos a respeito da nature-
za das diferentes hemoglobinopatias heredit&rias terem evo~

luido de maneira notdvel nos anos que se seguiram 3 publica-




géo do trabalho de ITANO, a sua divisao criginal continuou

sendo respeitada, com as devidas aéaptagées.

Assim, por exemplo, na época em que esse autor
publicou o trabalho citado, considerava-se a existéncia de
um Gnico Zocus genético para controle da sintese da globina.
Atualmente, todo raciocinio a respeito das hemoglobinopatias
fundamenta~se, basicamente, nas cadeias peptidicas que en-

tram na constitui¢ac da fragao globinica das hemoglobinas.

Lembre-se, de passagem, que seis tipos diferen -
tes de cadeias peptidicas podem entrar na composicac da fra-

cao globinica das hemoglobinas normais, ou seja:

Hb Gower I = &,
Hemoglobinas Hb Gower II = a4, &,
embrionarias Hb Portland I -= vy, I,
Hb Portland II = ¢,
Hemoglobina
Hb F o= o, Y,
fetal
Hemoalobinas Hb Ay = a, B
do adulto Hb Ay, = o, §,

Lembre~se, também que um individuo &€ considerado
adulto do ponto de vista hemoglobinico apds os seis meses de ida

de, guando entac tem as suas hemoglobinas representadas pelas

o

fragoes A; ou A (97 a 99% do total) e A, (1 a 3% do Total) .



0 adulto normal pode apresentar tanbém peguenas guantidades

"

de hemoglobina fetal, infericres a 1% da hemoglobina total

{(RAMALHO, 1979
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Como o propric nome estid dizendo, nas

nopatias estruturals sao observadas alteracdes na  estrutura

I3

da fracaoc globinica daz hemoglobina. Esse defeito de estrutu-

ra pode estar localizado em um ou mais tipos de cadeias pep-
tidicas que entram na compcsicgido da globina, ou, senado, di-

zer respelto A4 maneira com gue as cadeias se agrupsm para -

formar essa fracac.
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to estrutural nas cadeias beta da sua globina. Ja a hemoglo-
bina de Bart, por seu lado, tem a sua fragdc globinica repre
sentada por wn tetrametro de cadeias gama normais. Em outras

palavras, enqguanto que o defeito estrutural da hemoglobina 8

estd localizado em um tipo de cadeia peptidica, na wemoglobl
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art esse defeito diz respeito ac tipo de agrupamento

das cadeias.
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Embora 3& tenham sido descritas ate o momento va

i

rias centenas de hemoglobinopatias estruturais e pelo menos

]

uma dezena de sindromes talassémicas, apenas trés alteragoe:

U

o

hemoglobinicas sac particularmente importantes nas popul

goes brasileiras, tanto pela fregiléncia, guanto pelos probl

o

oy

mas clinicos gque determinam: a hemoglobina §, a hemoglobina

C 2 a talassemia beta. Assim, por exemplo, essas tres heredo

patias perfazZen juntas mais de 5% do movimento da Unidads

¢

de Hemoglobinopatias Hereditdrias do Departamento de Genéti-
ca Medica da Faculdade de Ciéncias M&dicas da Universidade -

Estadual de Campinas (RAMALHO, 1978a).

Enguanto gue as hemocgiobinas 5 e ¢ constlitusam wn
problema nacional, ja gue afetam primordialmente a fragao ne
groide das populacdes brasileiras, a talassemia beta repre -
senta um problema de importancia regional, sendo freglente -
nos Bstados de Sao Paulo e do Rio Grande do Sul e, provavel-
mente, em outras regices gue também receberam grande afluxo

de imicgrantes italianos (RAMALEQ, 1%7%a,bl.

Dentre as hemocglobinopatias est
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aoida € a base de to
da a fisiopatogenia da hemoglobinopatia 8, uma vez gue ela &
diretamente responsavel pela producac das hemicias falcifor-
mes. De fato, as woléculas de hemoglobina S, guando desoxige-
nadas, tém a capacidade de se agregar, formando longas estru-
turas tubulares gque fazem com gue a hemacia se deforme, as-

sumindo a tipica forma de foice. Tal fendmeno & designado em

{zickle = folce), havendo entre nos a tenden

cia de designa-lo pelos neologiswmo "falcizacao” ou  “falciformecao!
De acordo com a hipdtese cliassica de MURAYAMA
{1966), a substituigao de um aminocacido hidrofilo (dcido glu

{(valina) na posicao seis das ca-

tremidade NH? - terminal dessas cadeias. Essa estruturas  oi-
clica resultaria da formacao de unma ponte hidrofcoba entre as

. . o~ -~ -
entre a valina da POsigat um e a leuvcina da posicao ftres, Doy
b A ol

uma projecac em forma de chave 2m uma das extramidacses

1 — oy . 1 G
DAD Cadelas oDeta.,




ria da mesma forma a outra melécula, & assim sucoessivamente,

-

s

riztaloides gue deformariam  a

Joc

desencadeando a formagao des ¢

hemacia.

As investigacoes feltas posteriormente trouxeram,

no entanto, novas informagoes a respeito do mecanismo de "fal

e

Limemion o Tom v oy
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que causam a deformacac da hemacia, ou seja, a falciza-

-

cac™, sac longas estruturss tubulares compostas por seis fi-
lamentos que se dispoem de forma ligeiramente retorcida em
torno de uma cavidade central. Essa fibra pode também ser -
considerada como sendo constlituida por uma série de discos
empillhados, cada um dos guais formado por seis moléculas de
nemoglobina S dispostas em circule. Cada disco se mostra li-
geiramente rodado em relacac ao seu vizinho, © gue determina

filamentos em torno da cavidade central (FINCH,
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1973; WINSLOW e ANDERSON, 1978)

ferentes também fo-
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Outros modelcos moleculs

ram propostos para explicar a formacgac dos polimeros de hemo

globina & (MAY e HUEHNS, 1974; DEAN e SCHECHTER, 1978). Es-

sas diferengas entre os modelos propostos podem advir de va-

riagoes na tecnica experimental e da grande dificuldade na
interpretacac de imagens de microscopia eletronica com  alita

rencas podem também um pelimorfismo real nos agrega

dos, devido a diferenca na velocidade de polimerizacac e 4a
- T = . , . -

presenga de lons e de outras substincias capazes de combina-

cac com ¢ heme (DEAN e SCHECHTER, 1278).
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A forma exata com gue a substituigac do doido

=

glutamicoe da posigao nimero seis das cadelas beta pela vali=-

na determina a formagac de fibras de hemoglobina 8§ ainda e

desconhecida. Una ves NaE0 OCorra Com

O

noglobina cons-

tituintes das fibras se processam aoc longo do meior eixo dos

filamentos, uma vez gue, quande as fibras se desintegram, e
las se IZragmentam em monefilamentos.

Existem wvarias possibilidades de orientagao das
valinas da posicac niGmero seis das cadeias beta (HOPRICRTER

., 1873}, devendg existir, também, virias ocutras inter

i
F

coes estabilizadoras entre as moléculas de hemoglobina S que

constituem a fibra (BERTLES, 1974

[
W
e

O processo de "faleoiformacac” nio e instantaneo.

11

Ouando as hemacias contendo hemoglobina S sao desoxigenadas

subltamente, ocorre um kreve intervalo de tempe antes gus as

células assumam a tipica forma de foice. Esse inktervalo de
tempo deve corresponder ac periode de condensacac das molécu
hemoglobina S, antes da fovmagac da fibra. A duragao

b= -, VR .y - - : b F. 3 - - S g = i
desse intervalce & altamente dependente da concentracao de he

e ANDERSCN, 1278).

Embora exig
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Lamibem, uma grande varlapiiidade individual no gue diz res-
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peito a essa caracteristic @ intervalo de tempo gue an-
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germaCﬁo da fibra pode
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eceds duracgao szuficiente para

er fislopatogenicamente importante.

U)

A hipoxemia, a acidose, a desidratagac & a vaso-

OR

constricioc s

b

0 08 principais fatores predisponentes da produ
gao de hemicias falciformes, fendmenc esse favorecido também
pela desnutrigao e pelas hipovitaminoses (CAPLIN ¢¢ gl.,1972;

COOPER & TOOLE, 1872)

Og homozigotos do gene da hemouglobina § {(homozi-
gotos 55) produzem apenas cadeias beta estruturalmente alte-
radas e, por isso, sac incapazes de sintetizar a hemcglcobina

normal By substituindo—-a totalmente pela hemoglobina §. Cli

nicamente, eles manifestam vma anemia hemol

ses podem ser hemoliticas, aplBsticas, trombdticas ou de se-
gqllestramento de hemacias falciformes no baco.
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soes de oxigénio do gue as hemacis pacientes homozligotos,

que manifestam a anemia siclémica.

Seria interessante fazer agul uma ressalva. Embo
ra seja universalmente aceito ¢ emprego de exXpressac "gene

da hemoglobina 8", o mais correto seria dizer "gene da cadeia

-

k3 a . ~ 3 e ]
hemoglobinica B" uma vez gue a fragao globinica da hemoglo-

(A

bina B constituida por duas cadelas 65 e por duas cadelas

o nOrmaiLs.,

apesar de os heterozigotos AS nao apresentarem ,

o

geralmente, perturbacces clinicas evidentes, eles podem mani.

(3

- o -

festar complicacgoes sérias, até mesmo fatais, principalmente

em conseqiidncia de fatores precipitantes da produgao de cglu

las falciformes.

Assim, por exemplc, ja se descreveram, entre por
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iclémico, casos de infarto esplénico em -

conseqiéncia de vdo em aviao nao pressurizado, infart

o
Tt
o
im‘w‘
=
O

nar e esplénico em um atleta gue havia ido competir em lugar
de grande altitude, trombose faztal do seio longitudinal supe
rior, morte sibita por excesso de esforco fisico, morte shbi-
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a apds anestesia, rutura do bago associada a endocardite -
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bacteriana ¢ hipopituitarismo anterior e posterd

viaco, além de casocos com manifestagoes ncu

do apds viag

-

S
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em
rolbgicas diversas, necrose assética da cabega do feémur, os-

teoporose associada a outras lesodes dsseas, infarto renal

hemorragia retiniana ¢ Olceras de membros inferiores., (CEZAR
et i, 1974; RAMALHO, 1979WL b}' Mo trabalho de SERJEANT (13574)
g

!“ﬁ

também & possivel encontrar uma extensa revisao bikliografi



ca do assunto, sendo relatadas varias dezenas de outros ca-

sos de complicagoes clinicas em heterozigotos AS.
A detecgao dos heterczigotos AS reveste-se de gran

de importancia, portanto, para a sua orientacso em termos de culda-
dos individuais, e, sobretudo, de aconselhamento genético.

A fregliéncia de heterczigotos AS & sempre alta
na fracao nedrbide das populacoes brasileiras, Cingindo va-
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(CEZAR et wi., 1974;

RAMALHO, 1979%a,b).

Dentre os pacientes negrdides gue passam  pela

Secgan de Triagem do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Ciencias Médicas da Universidade Estadual de Campinas foram

encontrados cerca de 8% de tragos siclémicos (CEZAR et al, 1974),en

quanto gue entre deadores de sangue g entre recém-nascidos ne-
groides desse mesmo hospital foram encontrados cerca de 9%

desses heterozigotes {(RAMALHO, 1976b; RAMBLHO ef ol, 1976}).

As maiores freqgliéncias do trago siclemico Ja deg

critas até o momento em adultos sul-brasileiros foram as en-
contradas por RAMALHO e BEIGUELMAN (1977} entre negrdides com
tuberculose pulmonar internados em sanatdrics de Campos de

Jordao, Sac Paulo (17% entre negros e 10,3% entre mulatos).

A dnteracan do gene da hemoglobina § com os ale-
LY

cimento de

O Casc, por

i
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nocitose,. Essa Oltima,como serd visto adiante,
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do gue a expressac clinica da interagao entre os genes da he

moglobina 8§ e da talassemia beta

&l

"

clagsificada dentre as

i

A hemoglobina C também

hemoglobinopatias estruturais por substituigao aminodcida -

B

simples, uma vez gue apresenta o Acido glutimico da posigao
numero seis das suas cadeias beta substituido pela lisina
- - bglu —» 1lis
{(HhC = Ciz *52 - V.

frica Ocidental, sendo encontrada em cerca de
des brasileiros (TONDO e SALZANC, 1962; ARAUJIO, 1965;RAMALHO

e BEIGUELMAN, 1977).

0z heterozigotos AU ndo apresentan alteragoes -
clinicas dignas de nota e, por isso, a sua detecgao reveste-
- .

e de importancia apenas para fins de aconselhamento gen

LJ

co, uma vez gus os homozigotos CC e os heterczigotos 5C po-
dem manifestar sintomatologia importante. Cumpre ressaltar

alias, guse nos heterozigo
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C podem se copolimerizar com ag moldculas de hemoglobina 5

na formagac das fibras {(WINSLOW < ANDERSON, 19738;.

Os heterozigotos SC manifestam alteragoes clini-

cas semelhantes 2s da anemia falciforme, se bem gue mais bran
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das. {SERIBANT, 1974},

nancia, na hemoglobinopatia SC, das alteragoes cliinicas rela
cionadas a viscosidade san wgliinea, como a necrose assética da
cabega do fémur, a hemorragila retiniena e a hematlhria. Em
nosso melio, tambeém tém sido observadas , fregllentemente, l-

ceras de membros inferiores em heterozlgotes S5C. {RAMALHG ,

1979 .

I1.2.4. Taolassernta beto

O ftermo talassemia fol empregadc pela primelra
vez por WHIPPLE o BRADFORD {1938) gue pretenderam, Com es8se
nome , chamar a atengao para a incidéncia em populagtes de o—

4 5 s e P £ S o - p )
rigem mediterranea {talassg,em grego, mar) de

mia infantil gue
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em criangas de ascendéncia italiana, graga 2 sirvia.

Paralelamente & essa des g?&?&ﬁg entretante, tal

tipo de anemia continuou recebendo a denominagaoc de

0]
¢

mias infantis, na €poca designadas, genericamente, por ane-
mia de ¥ (COOLEY, 1527).




0 conceito de talagsemia sofreu, no entanto, u-

ma evolugao, passando de simples nome de uma entidade mbrii-

o

da para a dencominacgao de um conjunto de entidades gengtico -
clinicas distintas, gue merscem de WOEATHERAL (1967 a desig

nacao mals gendérica de gindromes talassemicas.

Assim sende, a talassemia cléssica identifica-se

com a hoje denominada talassemia beta. Como da fol mencicona-

do anteriormente, oz alelos dessa talassemia determinam  uma

nt
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depressac parcial {alelos 8+} ou total {alelcs B7) da =

se das cadelas beta da hemoglcbina.

Na sua forma homezigotica, a talassemia beta con

diciona ma nlfestaxocg clinicas degorrentes de anemla hemoli-

tica grave, com regpercussac acentuada sobre o crescimento e
o desenvolvimento do individuo, hepatoesplencmegalia e alte-

racoes Osseas tiplcas. Esse guadro define a chamada talasse-

mLG maJor Ou dr de Coole
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J4 s forma heterczigdtica de talassemia bet

23
5

{u

presenta um guadroe clinico varidvel, podendo ume porcentagem
pequena de seus casos revelar anemia relativamente grave, he
patoesplenomegalia e alteractes Osseas {(talassemic Tntarme -

die) enguanto outros cases se apresentan cligossintomaticos

minor: ou totalmente assintomaticos (talassemia

gene de talassenmliz beta, ou seja, dos portadorves do trago

poden ser confundidas com as da anenla ferro




das pelos talassé@micos podem levar o ciinico daesavisado &

nregerever—-ihes erroneaments

11i&s, observada com grande

127%a,n,1978&a) . Ta
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conduta terapéutica, alem de ineficaz

pode ser prejudicial ao paciente, ja que envolve o risco de
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causar hemeossiderose {CROSBY e CO
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mico heta reveste-se, portanto, de grande importancia para a

sua orientagac nac s¢ em termos de cuidados individuals,mas,

{3

sobretudo, de aconselhamento genético

O traco talassémico beta & fregliente na o=
pulacao do Estado de Sao Paulo, sendo encontrado em cerca de
6,4% dos descendentes nac miscigen aaog & italiancs e em 1%
dos descendentes misclgenados (RAMALHG, 1875za; 1976, 1979 a,

b, 1980). Na populagao cauca soide de Porto Alegre, R.S. , a

prevaléncia deste traco fol estimada em 1% (FREITAS, 19840} .

Como ja se comentou anteriormente, di-se © nome
de microdrepanccitose & condicac mérbida resultante da inte-

g % . - ‘ P i o T - -
ragao dos genes de hemoglobina 5 e d slassemia beta o mas
me individuao.

ver gue existem 4olis tipos de genss  para  a

.,i.

a {alelos 87 e £Y), existem, conseglientemente,




Lpos de microdrevanocliicse,

lo telassémico que se apresenta em

hemoglobina 5 (SERIBANT,LS74) .
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A interagao entre o gene £ e o gene de
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conhecida por anemia microdrepanccitica, gue & fregfientemen-
te confundida com a anemia falciforme. De fato, os pacisntes
com essa forma de microdrepanocitose apresentam, em geral |,
as mesmas manifestacgoes c¢linicas da forma homczigdtica da he

moglobinopatia 8, com anemia hemolitica, retardo do ecresci -

o

mento e do desenvolvimento, dores Osseas, articulares o abdo

minais recorrentes, crises de "falecizagdo® e oubros sintomas.

e ¢ gene da hemp

Ll

globina § determina uma forma branda de microdrepanocitose ,
raramente confundida com a anemia falciforme, mas, por outro

lado, fregflentemente confundida com o traco siclémico.

lassemiza beta serem alteragoes genéticas fregllentes na popu-

lagao do Estado de Sac Paulo e de outras regiles brasileiras,

paclientes com microdrepanocitoss nac cons-

titul uma raridade em nosso meio, ao contrario do gue ocorre
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na maiocria das outras wopulagées humanas {(RAMALHO, 197
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wmoglobina D Puniab, da mesma forma gue as he



moglobinas 8 e C, também é classificada dentre as hemog lobi

nepatias estrutura por substituigao aminoacida simples
uma vez gue apresenta o acido glutamico da posicac nlmero
121 das suas cadeias beta substituido pela glutamina.

11 ; - L, 121 glu +» gtm
(Hb D Punjab = o, B, el s T

Segundo ARAUJO (1965) . essa hemoglobina, que &

originaria da India, deve ter sido introduzida em nosso pais
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pelos portugueses. A sua fregliéncia em nossas populacss

ralmente e infericr a 1% (ARAUJO, 1965; RAMALHO, 1975a).

A importdncia pratica da hemcglobina D Punjab
gue nac determina alteracoes clinicas di gnas de nota, reside
no fato de ela poder ser confundida com a hemoglobina §  pe-

las técnicas eletroforéeticas usuaig.
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mia & necrosc

A hiperplasia e a hipertyofia da meduls Ossea -

sao conseqliénecias da anemia hemolitica, representando, por-

tanto, um mecanismo compensatorioc contra a degstruicao oroéni




¢ caso, por exenplo, da anemla falciforme e
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da anemia de Cooley {(talassemia major). Blas podem aparecer,

= N o s !
tamoen, em outras anemias hemoliticas, como & o caso da esfe

rocitose hereditaria.

Por outro lado, as manifestacoes Ssteo~articula-
res do segundo grupo, ou seja, as devidas a obstrugzo de va-
sos sangllineos, saoc encontradas, tipicamente, nas sindromes

Falcémicas.

Engquanto que as manifestagoes do primeiro grupo

. N =

caracterizam—~se fundamentalmente, pelas deformidade
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embora tambem possam causar dor, as do segundo grupo caracte
rizam~se, fundamentalmente, pela dor dsico-articular, embora

tambem possan determinar graves deformidades.

Dentre as deformagoes causadas pela hiperplasia
¢ pela hipertrofia da medula Ossea, chamam a atengao aguelas

observadas no cranio, onde © alargamento da diploe e o afas—
tamento da tabua externa determinam o aspecto radioldgico em
"pelo erigado” (DIGGS, 1967; JOHNSON e# «?, 1967;: SERJEANT ,

i

1974; SEBES e DIGGS, 1978).

inal radioclogico digno de nota 2 o agpecto das vertsebras

Ui

que podem se mostrar achatadas ou com perfil acentuadamente

vy

iconcavo, lembrando vértebras de peixe (JOHNSON ef af 1967

SERJEANT, 13874; SCHWARTZ et a1, 1979).




J& na anemia de Cooley, chamam a atencac , alénm
do aspecto radiclégice em "pelo ericado”™, o retardo da pneu-

tizacaoc d
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As manlifestagoes osteg—articulares devidas a fe-
nomencs vaso—-oclusivos dependem, em tltima instancia, da pro
dugéo de hemacias falciformes. Assim sendo, & facil concluir

que tais manifestago nac sao exclusivas da anemia falcifor

i

me, aparecendo tambem em outras sindromes falcémicas, comp &
o case da hemoglobinopatia 5C, da anemia microdrepanocitica

ow, ate mesmoe, do trago siclémico,

Dentre as manifestacOes desse segundo grupo, Sao

particularmente fregflentes, na anemia falc
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oY infar -
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tos da medula ossea e das regiloes justa-articulares, a necro

- —~

se assetica uni ou bilateral da cabeca do fémur ou do umero,

=

as areas de r fagao ossea e, posteriormente, de osteoe cle

QJ

rose nos 0ss0s longos, a dactilite infantil € a osteopoross

vertebral (DIGGCE, 18367
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DBAUMGARD e LEACH, 1970; NOSNY g¢ i, 1970; SERJEANT, 1874
i £ #

EBONG, 1977, entre outros).

dos ocmbros, cotovelos, joelhos e tornozelos. 08 acometimen ~

tos articulares geralmente s3o simdtricos, podendo ser mo-
liarticulares ou migratorios {(SERJEANT, 1974).

As necroses asseticas uni ou hilaterais da cabe-




ca do fémur ou do dmero, gue geralmente determinam grave com

prometimento funciconal E ETRESHEATOOTE Holeorosa, s3ac mais fre
giientes em pacientes menos jovens (HADDAD, 19%67; NOSNY 2z «l,

1970; BAUMGARD

@

LEACH, 1970; entre outros).

Por outro lado, a irrigagao dos ossos tubulares
das extremidades por sangue com menor tensac de oxigénio pro
picia a formacao de hemacias falciformes nessas dreas distan
tes dos pulmoes, sendo essa situagio agravada pela vasocons-
trigé@ causada pelo frio (CRZAR et al, 1974). Em concegiién-
cia, & fregllente o aparecimento da "sindrome de mios e pés®,

caracterizada por edema das partes moles, segulido de eleva -
bl £ !

¢ao periostal e producac de areas de necformacido e de rarefa
gao ossea. Essa sindrome & comum na inféncia (DIGGS, 1967 ;

JOHNSON 2% i, 19

[

7; WORRAL et alf, 1976), e 34 se descreveu
um caso de trombose e gangrena das gquatro extremidades em um
paciente com anemia falciforme gue tinha apenas dezoito me-

ses de idade (MARAGCS e# g1, 1971).

k.

Alnda dentre as lesoes osteg-articulares do homo
zigoto 55, seria interessante mencionar a possibilidade de a

e

arecimento de osteomielite, sendo fregllente a infecgao por

salmonela (WINTROBE, 1972:; KASSIRSKY e ALBXEEY, 1972; BEAR

dolorosas também £330 comuns em pacien—

ke
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As ¢

sey localizadas em um osSso partlcularmente ou em partes de




um osso. Muitas vezes elas sac acompanhadas de edema (SER~-

JEANT, 1974).

Alguns estudos sugerem, até mesmo, que os infar-
tos de medula de ossos longos e de superf{cies articulares -
sao mais freglientes na hemoglcbinopatia SC dc que na anemia
falciforme (SMITH e CONLEY, 1954; MacIVER e WENT, 1958; MOSE

LEY, 1959; EBONG, 1977).

Segundo SERJEANT (1974), a necrose avascular de
cabeca de Umero e encontrada em cerca de 12% a 25% dos casos
de hemoglobinopatia SC. Por outro lado, os infartcs de ossos
longos sao observados em cerca de 46% a 55% dos pacientes -

com essa hemoglobinopatia (RIVER et al, 1961).

Na anemia microdrepanocitica, as manifestagaes
Ssteo-articulares também sao muito comuns e semelhantes as
da anemia falciforme, se bem que, geralmente, menos grave

(WEATHERALL, 1967:; 1978; SERJEANT, 1974; entre cutros).

Tambem & possfvel encontrar, na literatura espe-
cializada, a descricao de numerosos casos de heterozigotos -
AS com manifestacgdes Osteo-articulares, inclusive com necro-
se assetica de cabeca de fémur. (HADDAD, 1967; LARCCHE et al,
1967; DOURY, 1970; NOSNY et al, 1970; EBONG, 1577, entre ou-
tros). Em nosso meic foi descrito, recentemente, © ¢aso de
uma siclémica com necrose avascular bilateral de cabega de Gmero

(RAMALHO, 1979a}).

Considerando a importancia da hemoglcbina S na



fracao negrdide das populagtes brasileiras, € lamentavel gque
a literatura nacional disponha de poucos dados a respeito da
participacao das sindromes falc@micas na etiologia das mani-

festagoes Osteo-articulares em nosso meio.

Como fol comentado em secgées anteriores, o tra-
¢o siclémico € encontrado em cerca de 6% a 10% dos negrdides
brasileiros. Consegllentemente, a fregiiéencia de homozigotos
S8 também & importante em nosso meio. De fato, segundo a Or-
ganizagao Mundial da Saude, a freqiidncia de homozigoto SS PO
de ser estimada em cerca de 1/625 entre o3 recém-nascidos

negrdides brasileiros (COSTA, 1979},

Por outro lado, como a hemoglobina C e © tracge
talassémico beta também sao fregfientes na populagao do Esta-
do de Sao Paulo, o aparecimento de pacientes com a hemoglobi
nopatia SC e com a anemia microdrepanocitica n3o & uma rari-

dade entre nds.

h a 2
Salta a vista, portanto, a necessidade de maio~
res estudos sobre a participagao das sindromes falcémicas na

eticlogia das dores ésteo-articulares em nossas populagdes.



IT - OBJETIVQ

O presente trabalho tem por objetivo investigar
a fregiiéncia das sindromes falc@micas (anemia falciforme, he
moglobinopatia 5C, anemia microdrepanocitica, trago siclémi-
co, etc.) em uma amostra de brasileiros com manifestagoes Os

teo—-articulares doleorosas.

Com isso se pretende determinar a Zmportancia re
lativa das sindromes falcémicas como determinantes de dores

Sdsteo-articulares em nosso meio.

Embora o trabalho vise, primordialmente, as sin-
dromes falcémicas, serao detectadas, também, outras altera -
goes hemoglobinicas eventualmente existentes na amostra exa-

minada {(hemcglcbinas C, D, talassenia, etc.).

Cumpre ressaltar, no entanto, que foram excluil-
das do presente estudo as manifestagoes Osteo-articulares de
vidas & hipertrofia e 3 hiperplasia da medula Ossea, uma vez
que tais manifestagoes determinam, fundamentalmente, deformi

dades Osseas avaliadas radiologicamente.



IIT - CASUIsSTICA E METODROS

I1I1.1. Triagem dos individuos

A fase de triagem foi programada de modo a obede
cer os aspectos éticos e sociails estabelecidos para selegao

de portadores de doengas hereditarias (LAPPE et al, 1972).

Foram examinados 200 pacientes (72 homens e 128
mulheres), dos quais 126 negrdides e 74 caucasdides, que pPro
curaram os servigos médicos do Hospital das Clinicas da Uni-
versidade Estadual de Campinas, durante o0 ano de 1980 , por
apresentarem manifestacgdes 55teo~artﬁculares dolorosas impor
tantes pela intensidade, nao traumiticas e de etiologia a es

clarecer.

Fica evidente, portanto, gue a condigéo determi-
nante para a inclusao dos individuos na amostra foi a consta
tagao, através do exame clinico, da dor Gstec—articular im-
portante, de etiologia a esclarecer, acompanhada ou nac de

outras intercorréncias clinicas.
11T1.2. Caracteriszagac da amostra

As principais caracteristicas da amostra examina



da sao apresentadas na tabela III.1.

IIT.3. Investigugao dos individucs tvriados

Para realizacao do presente estudo, fol estabele
cido um contacto didrio entre os diferentes servigos médicos
do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campi-
nas e a Unidade de Hemoglobinopatias do Departamento de Gené
tica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas. Com isso, foi possivel que, logo apds
a constatagdo clinica dos portadores de manifestagdes Gsteo-
articulares dolorosas, fosse efetuada a coleta dos seus da-

dos clinicos e da amostra de sangue para exame.

0Os dados levantados foram: nGmero de registro do
paciente no Hospital das Clinicas da UNICAMP, nome, idade .,
sexo, cor e alteragdes clinicas associadas 4 dor Osteo-arti-

cular,

Foram colhidos 5 mi de sangue venoso de cada in
dividuo triado, usando-se como anticoagulante o sal dipotas-
sico do acido etilenodiaminotetracético (E.D.T.A.), na con-
centxagﬁo recomendada por DACIE e LEWIS (1970), o1 seja,

lmg/ml de sangue.

As amostras de sangue foram transportadas imedia

tamente para a Unidade de Hemoglobinopatias do Departamento



GRUPO RACIAL

FALXA TOTAL

ETARIA Caucastide Negrdide
Sexo Masc. Sexo Fen. Sexo Masc. Sexo Fen.

<15 anos 7 ) 23 23 59
15-~25 anos 7 10 4 18 3%
25~-50 anos 7 21 17 25 70

>50 anos 3 13 4 12 32
TOTAL 24 50 48 78 200

TABELA III.l- Caracterizagac da amostra examinada.



de Genética Médica, onde foram submetidas & seguinte segiién-

cia de exames:

1. Teste de resisténcia globular ocsmética, utilizando~se uma
solugédo de cloreto de sddio a 0,4%, de acordo com a técni
ca recomendada por MALAMOS et al (1962} para triagem de

talassemia beta e de microdrepanocitose.

2. Estudo da morfologia da série vermelha nos esfregagos san
gilineos, para verificagdo de alteragOes sugestivas de ta-
lassemia beta ou de microdrepanocitose, nos casos em Jue

a resisténcia globular cosmbtica se mostrou aumentada.
3. Eletroforese de hemoglobinas em fitas de acetato de celu-
lose, utilizando-se o tampao tris-glicina pH 9,1, de acor

do com a técnica recomendada por RAMALHO, 1979b.

4, Teste "Sickle-ID", para diferenciagac entre asg hemoglobi-

bas 5 e D Punjab (LOUDERBACRK et i, 19743}.

5. Eletroforese de hemoglobinas em gel de agar, utilizando -
se o tampao de citrato, pH 6,2, para a perfeita caracteri
zagao das hemoglobinas D Punjab e C {(ARAUDJO, 1965).

I11.3.1. Procedimento

Teste de resisténcia globular osmotica.

Como foi mencionado anteriormente, o método ubi-~

lizado foi o padronizado por MALAMOS et ol {1962), gue cons-



ta da adigao de 0,02 ml de sangue a 5 ml de solug¢ac de clore
to de sO0dio rigorosamente a 0,4%, procedendo-se a homogeini
zagao da mistura por inversao do tubo. Esse tubo foi examina
do quanto & sua transparéncia, apds mant&-lc durante 45 minu
tos a temperatura ambiente. Foram considerados normais (nega
tivos)} os tubos transparentes, e anormais (pesitivos) os tu-

bos transliicidos, opacos ou com sedimento de células.

Por se tratar de um teste gualitativo, as amos-
tras de sangue com ligeira turvagao foram consideradas anor
mais e submetidas a exames complementares (estudoe da morfo-

logia da série vermelha e eletroforese de hemoglobinas).

Estudo da morfologia da série vermelha

Com 0 sancgue de cada individuc cuja resisténcia
globular osmdtica mostrou-se alterada, foram preparados gua-
tro esfregacos, corados pela técnica de Leishman. A morfolo-
gia da série vermelha de cada casc foi estudada por hematolo
gistas clinicos, guanto & presenga ou auséncia de microcito-
se, anisocitose, poiguilocitose, eliptocitose, hipocromia
alvocitose, policromasia e presenga de ponteado baséfilo. Es

sas alteragoes favorecem o diagndstico de talassemia.

Eletrojorese de hemoglobinas em fitas de acetato de

celulose, tampao tris=glicina, pl §,1

A eletroforese de hemoglobinas foi feita a partiy

de uma solucgao de hemoglobinas.




Para o preparo dessa soiuqéo, colocou-se em um
tubo de ensaio 2 ml de sangue total cclhide com E.D.T.A. |,
completou~se o tubo com solucao de NaCl a 0,85% e centrifu-
gou-se a 3.000 r.p.m.,durante 5 minutos. Removeu-se o scbre-
nadante e a camada de globulos brancos por aspiragao com uma
pipeta Pasteur. Em seguida, as hemacias foram lavadas trés a
guatro vézes com solucaoc de NaCl a 0,85%. Quando o liguido
da Ultima lavagem apresentou-se claro, as c&lulas foram hemo
lisadas com igual volume de agua destilada e outro de cloro-
formio. O tubo foi agitado vigorosamente e centrifugado a
3.000 r.p.m. durante 10 minutos. Apds a centrifugagao, o clo
rofdrmio ficou no fundo do tubo, o estreoma na porgdo interme
didria e a solugao de hemoglobinas na porcao superior, sendo

retirada com uma pipeta Pasteur.

Nos casos em gue nao havia suspeita de talasse-
mia, fol realizada uma eletroforese para investigagao de he-
moglobinas anomalas. Ja nos casos em gue o estudo da resis-
téncia globular osmdtica e da morfologia da série vermalha
sugeriram a presenca do gene da talassemia beta, foi realiza

da uma eletroforese para talassemia.

Eletroforese para invesiigagao de hemoglobinas anoma

0 objetivo dessa eletroforese &, como se sabe, a
investigacao da presenca de bandas eletrofordticas andmalas,
correspondentes as hemoglobinas estruturalmente alteradas

{hemoglobinas, &, D, C, etc.}.




Foi utilizado um sistema “"Boskamp” de eletrofore
ge (Boskamp Geratebau KG, Alemanha) e o tampao tris-glicina
pH 9,1 {1l4,1g de tris-hidroximetil~aminometano e 22,69 de

glicina em 1500 ml de &gua destilada).

A corrida eletroforética foi realizada sob a di-

ferenga de potencial de 250 volts durante 60 minutos.

As fitas de acetato de celulose ("Sartorius Mem~—
branfilter GMBH", Alemanha) foram coradas por amido negro
10B a 0,5% em solugao de metanol (45%) e acido acético gla-
cial (10%) em dgua bidestilada e a coloracdo de fundo foi re
tirada por meio de lavagens sucessivas com solugac de meta-

nol (45%) e acido acético glacial (10%) em agua bidestilada.

Eletroforese para investigagao de talassemia beta

O objetivo dessa eletrofcrese &, como se sabe ,
a investigagao do aumento dos percentuais de hemoglobina nor
mal A, nos heterozigotos do gene da talassemia beta ou do auy
mento dos percentuais de hemoglobina fetal nos homozigotos

desse gene.

Para a realizagao dessa eletroforese, igualou-se
previamente a concentragac da solugao de hemoglcobinas a sexr
testada com uma solugdo padrao, obtida a partir do sangue de

um individuo hemoglobinicamente normal.

As duas solugoes foram aplicadas lado a lado na

fita de acetato de celulose, exigindo esse procedimento apli



cagoes exatamente iguais em quantidade e forma dos hemolisa-

dos do paciente e do padrao normal.

0 tampao utilizado também foi o de tris=~glicina,
PH 9,1. A corrida eletroforética foi utilizado sob a diferen
¢ca de potencial de 250 volts, durante 60 minutos. Utilizou -
se, também, a mesma técnica de coloragdo usada na eletrofore
se para investigacao de hemoglobinas andmalas.

O aumento da concentragas da hemoglobina A ou

2
da hemoglobina fetal fol, previamente, verificado mediante a

comparagao com o padrao.

Em seguida, a fita de acetato de celulose foi fi
xada em uma lamina de microscopia e diafanizada em uma mistu
ra de dioxana e isobutanol. Isso para que o percentual da he
moglokina Az pudesse ser medido em um densitlOmetro modelo
Quick (4tago, USA) e para gque o indice hemoglobina Az/anidrg
se carbOnica eritrocitaria pudesse ser determinadco ( RAMALHO

e LORAND, 1980).

Teste "Sigkle-ID"

O Teste "Sickle-ID", padronizado por LOUDERBACK
e colaboradores (1974), & uma prova de sclubilidade utiliza-
da para a identificacao rapida e eficiente de portadores da

hemoglobina S, bem como para a diferenciagao entre as hemo-

globinas S e D Puniab.

No presente trabalho esse teste fol usado apenas



nos casos gue mostraram uma banda eletroforética compativel

com as hemoglcbinas S ou D.

A solugao de trabalho usado. no teste "Sickle~ID"
foi preparada com lg de diticonito de sédic (agente redutor),
1 g de saponina (detergente) e 100 ml de tampac sulfato de
amonio (280g/1 de sulfato de amGnio, ajustando~se o pH para
7,1 + 0,1 com KzHPO4 Imol/1l), sendo guardada ém gaeladeira.

Assim, no momento do uso, transferiu~se 2 ml de
solugéo de trabalho para um tubo de ensaio, e, apbs © seu
degelo, acrescentou-se 0,1 ml de sangue total, invertendo-se
varias vézes o tubo para homogeinizar o sangue e a solugao. A
pds manter-se o tubo em repouso, a temperatura ambiente, du-
rante 5 minutos, o mesmo foi centrifugado a 3.000 r.p.m. du-
rante 3 minutos e, depois, examinado contra uma fonte de

luz.

Quando o sangue testado pertencia a um individuo
normal {(homozigoto AA), ¢ tubo mostrava, apds a centrifuga -
cao, um sobrenadante limpido vermelho e um pequeno precipita
do gelatinoeso branco, correspondente ao estroma das hema~
cias. Porém, guando o sangue testado pertencia a um portador
do trago siclémico (heterozigoto AS), o tubo centrifugado
mostrava um sobrenadante vermelho clare e um pegueno precipil
tado vermelho escuroc ne fundo. Ja, quando © sangue examinado
pertencia a um paciente com a anemia falciforme { homozigote
§8), o tubo centrifugado apresentava um sobrenadante amarela

do e um grande precipitado vermelho escuro.




Vale a pena lembrar que, os heterczigotos AD se
comportam, nesse teste, como 05 homozigotos AA, e 05 hetero-

zigotos SD come 0s heterozigotos AS.

Eletroforese em gel de agar, tampao de citrato, pl

Feol utilizada a técnica recomendada por ARAGJO

(1965) .

Pesou-se 147g de citrato de sddio, dissolveu- se
em 600 ml de Agua destilada e completou-se o volume para un
litro (solugao estoque). O tampac foi preparado tomandc — se
uma parte da solucao estogue e 9 partes de Aagua destilada,
sendo ¢ pH ajustado para 6,2 com uma solucao de 50% de acido

citrico.

Tomou-se uma grama de agar e misturou-se com 100
ml de tampaoc de citrato. Levou-se ao banho-maria, até gue se
obteve uma dissolugao completa de &gar. Tomou-se 4 mi da so-
lugao assim preparada, derramando-se ¢ 1lIiguido uniformemente

em uma lamina usada para esfregago sanguineo.

Foram feitas, em seguida, fendas no gel, intrcdu

zindo-se a solugao de hemoglobina diretamente no &gar.
A eletroforese foi realizada a 10°C.

IIT.4. Critérios diagnbsticos
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- Foram utilizados os seguintes critérios diagnos

ticos para determinag3do dos fendtipos hemoglobinicos.
Individuo hemoglobinicamente normal (homozigoto 2A):

Resisténcia globular osmdtica normal: presenga das
hemoglobinas Al e A2 na eletroforese em acetato de
celulose (pH 9,1), em percentuais normais (97% a

99% de Ay e 1% a 3% de AZ)‘
Trago siclémico (heterozigoto AS).

Resisténcia globular osmética normal; presenca das
hemoglobinas Al, S e A2 na eletroforese em aceta-~
to de celulose (Ai)S)Azl; teste "Sickle~ID" compa-

tivel com AS.
dnemia faleiforme (homozigoto SS):

Resisténcia globular osmdtica aumentada; presenga
de heméciasﬁfalcizadasi anisocitose, poiquilocito -
se, células em alvo e policromasia nos esfregagos
sangliineos, podendo aparecer, também, eritroblastos
circulares; presenga das hemoglobinas S e AZ na ele
troforese em acetato de celulose, podendo apresen-
tar, tambeém, hemoglobina fetal: teste "Sickle~-In?®

compativel com SS.

Hdemoglobinopatiac SC (heterozigoto S5C):
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Resisténcia globular csmdtica normal ou aumentada H
presenga de anisocitose e grande guantidade de célu-
las em alvo nos esfregagos sanguineos; presenca das
hemoglobinas S, C e A2 na eletroforese em acetato de

celulose (pH 9,1).

Hemoglobinopatia AC (heterozigoto AC):

Resisténcia globular osmdtica normal,; presenca das
hemoglobinas Al' C e A2 na eletroforese en acetato
de celulose (pH 9,1), sendo a hemoglobina C ligeira-
mente mais lenta gue a hemoglobina Az. Na eletrofore

se em gel de agar (pH 6,2) a hemoglobina C permanece

proxima do ponto de aplicagédo.

Hemoglobinopatia AD (heterozigoto AD):

Resisténcia globular osmbtica normal; presenga aas
hemoglobinas A, € A, e de uma banda eletroforética a
ndmala na posigao normalmente ocupada pela hemoglobi
na S na eletroforese em acetato de celulose (pH 9,1);
teste "Sickle-ID" compativel com RA. Na eletroforese
em gel de agar (pH 6,2) a hemoglobina D migra Junta-
mente com a hemoglobina Al“

Trago talassémico (heterozigoto AT):

Resisténcia globular osmdtica aumentada, presencga de

microcitose, hipocromia, anisocitose, poigquilocitose,
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alvocitose, ponteado basbfilo e policromasia nos es-—

fregagos sanguineos; presenca das hemoglobinas A e

1

A2 na eletroforese em acetato de celulose {pH 9,1) ,

com aumento percentual de A

,+ Aumento do iIndice hemo

glcbina Az/anidrase carbOnica eritrocitaria.

Microdrepanocitose (heteroczigoto ST):

a) tipo BS

b) tipo 8°

8-i—

BD

~ Resisténcia glcbular osmdtica aumentada H

presenga de microcitose, hipocromia, aniso-
citose, poiquilocitose, alvocitose, pontea-
do basdfilo e policromasia nos esfregagos
sangliineos; presenca das hemoglobinas A s
5 e A, na eletroforese em acetato de celulo
se (S>AE>A2); teste "Sickle-Ib" comprovando
a presenga da hemoglobina S. O estudo dos

genitores desse paciente revela gue um de-

les & siclémico e o outro & talassémico.

Resisténcia globular osmbtica aumentada
presencga de microcitose, hipocromia, anisoco-
citose, poiguilocitose, alvocitose, pontea-
do basdfilo e policromasia, nos esfregacos
sanglineos, podendo também aparecer cé&lu~
las!falcizadag} vresenca das hemoglobinas
5, Fe A2 na eletroforese em acetato de ce-
lulose; teste "Sickle-ID" comprovando a pre
senga de hemoglobinas S. O estudo dos geni-

tores desse paciente revela que um deles &

siclémico e o cutro & talassémico.



IIT.5. Critério de andlise dos dados obtidos

As freglidncias das alteracgoes hemoglobinicas ob
servadas na amostra de pacientes com dores Osteo-articulares
foram comparadas estatisticamente com as fregfiéncias espera-

das nas populacgdes do Sul e Sudeste brasileiros.

5% foram consideradas em gssociagdo causal cCom
as dores dsteo-articulares as alteragoes hemoglobinicas cuja
fregliéncia na amostra examinada se mostrou superior a espera
da na populaczo geral. J& as alteragOes hemoglobinicas cuja
freqgqlidncia na amostra examinada nao diferiu significativamen
te da encontrada na populacao geral foram consideradas en as
sociagdo casual (e nao causal) com as dores Osteo-articula-

res.




IV. RESUCLTADOS

Foram diagnosticados, na amostra examinada, 27
pacientes com alteracoes hemoglobinicas (25 negrdides e 2
caucasdides), cujos dados clinicos sao apresentados na Tabe-—

la IV.1.

A Tabela IV.2 mostra a distribuicao das altera-

¢oes hemoglobinicas de acordo com a idade dos pacientes.

Na Tabela IV.3 sao apresentadas as freqgliéncias
dos fendtipos hemoglobinicos observadas entre pacientes cau-
casdides e negrdides. J3& na Tabela IV.4, os pacientes ne-
groides com alteracgoes hemoglobinicas sao grupados de acor-

do com a idade, em duas classes { > e < de 15 anos).

Na Tabela IV.5 e na Figura IV.1 as fregfiéncias
das alteragoes hemoglobinicas observadas na amostra de pa-
cientes com dores Osteo-articulares saoc comparadas com as
freqliéncias esperadas nas populacoes do Sul e Sudeste brasi=-

leiros.

Nas Figuras IV.2 a IV.6 sac apresentados os resul
tados das eletroforeses de hemoglobinas em fitas de acetato

de celulcse, tampao tris-glicina pH 9,1.



NOME SEXO COR IDADE PROCEDENCIA OUTRAS ALTERA FENOTIPO
COES ASSOCIA~ HEMOGLO-
DAS BINICO
M.A.S. 13 PT 10 Pediatria - AC
M.A.C. F P Pediatria - AC
R.D.P. M PT Pediatria Anemia 58
R.A.S. F Pd i0 Pediatria Anemia 83
R.C.S. F Pd 9 Pediatria Anemia S8
J.M.5. M Pt i3 Pediatria - AS
M.L.V. F Pd 11 Pediatria - AS
V.M. M pd 5 Triagem Dores abdomi- 55
nais, anemia
R.A.L. M Pa 9 Pediatria Sopro mitral AC
U.Cc.s. M Pt 14 Triagem - AS
M.M.S. F Pad 19 Emergéncia Ictericia, a- ss
nemia
D.C.A. M Beao 17 Clinica Mé Meningite As- AD
dica septica
M.J M Pd 16 Clinica Mé - sC
dica
C.0.8. F Pa 19 Clinica Mé Anemia S35
dica
J.C.F. M P4 32 Triagem Ulcera de M. Ss
I., anemia
G.G. F Pd 25 Clinica Mé- - AS
dica
N.P.A F Pd 26 Clinica Mé Fragueza, ane S8
dica nia
L.P.S M P 33 Triagem Anemia sSC
C.A.S. F Pt 44 Clinica Mé - AC
dica
B.P M Pt 26 Clinica Mé - AS
dica
M.L.S. F Pt 34 Emergéncia Anemia 55
0.C. F Pt 29 Triagem Glcera de M. 8s
1., anemia
0.D. M Pd 46 Triagem Moléstia de aC
Hansen?
V.T.S. M Pd 31 Triagem - AL
R.F.H. F Pt 60 Triagem - A5
C.A.S. F Pt 59 Triagem - A
A.5.5. ¥ Bea 55 Triagem - AT
TABELA IV.l = Caracterizacao clinica dos pacientes com altera-

¢oes hemogloblnicas.



FENOTIPQ HEMOGLOBINICO

1DADE AS SS sC AC . AD AT TOTAL
(anos )
0= 5 - i - - - - 1
5-10 - 2 - 1 _ . 3
10-15 3 1 - 2 - - 5
15-25 - 2 1 -1 - 4
25-50 3 4 1 2 - - 10
> 50 1 - - 1 - 1 3
TOTAL 7 1o 2 6 1 1 27
TABELA IV.2 ~ Distribuic¢zo das alteragoes hemoglo-

binicas de acordo com a idade dos pa

cientes.



GRUPO RACIAL

FENOTIPO Negrdide Caucasbide - TOTAL

HEMOGLO-

BINICO Nimero > Nimero % Namero %
AA 161 80,16 12 92,30 173 86,50
AS 7 5,56 - - 7 3,50
ss 10 7,93 - - 10 5,0
SC 2 1,59 - - 2 1,0
AC 6 4,76 - 7 - 6 3,0
AD - - 1 1,35 10,5
AT - - 1 1,35 i 6,5

TOTAL 126 100 74 100 200 100

TABELA IV.3 ~ Freqlidncias dos fendtipos hemoglobinicos cbservadas

entre pacientes caucasdides e negrdides.



FAIXA ETARIA (anos)

FENOTIPO

< 15 > 15 TOTAL

HEMOGLG-

BINICO Nimero % Namero % Nimero %
An 36 78,26 65 81,25 101 80,16
AS 3 6,52 4 5,00 7 5,56
SS 4 8,70 3 7,50 10 7,93
sC - - 2 2,50 2 1,59
AC 3 6,52 3 3,75 o 4,76

TOTAL 46 160 80 100 1z¢ 160

TABELA IV.4 - Distribuicaoc das alteragoes hemoglobinicas em pacien

tes negroides com mais e com mencs de 15 anos.
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FIGURA 1IV.l1 - Comparacao das freqliéncias das alteragoes he

moglobinicas observadas na amostra de pacien
tes com dores Osteo-articulares com as espe-

radas nas populacgoes do Sul e Sudeste brasi-
leiros.



FIGURA IV.2 - Eletroforese de hemogleobinas em acetato de ce-

lulose, tampao tris-glicina pH 9,1 : 1. homozi

goto S5, 2. heterozigoto AS e 3. homozigoto AA

{normal}.

FIGURA IV.3 - Hletroforese de hemoglobinas em acetato de ce

lulose, tampac tris-glicina pH 9,1: 1. hetero-

zigoto AS, 2. heterozigoto AC e 3. padrao Ay,

r, C.




FIGURA IV.4 -~ Eletroforese de hemcglobinas em acetato de ce-
lulose, tampao tris-glicina pH 9,1: 1. hetero-

zigoto 8C, 2. heterozigoto AS e 3. homozigoto
AA (normal) . '

FIGURA IV.5 -~ Eletroforese de hemoglobinas em acetato de ce~

lulose, tampao tris-glicina pH 9,1: 1. hetero~

zigoto AS, 2. heterozigoto AD e 3. homozigoto

AR {normal).




FIGURA IV.6 - Eletroforese de hemoglobinas em acetatoc de ce-
lulose, tampao tris-glicina pH 9,1: 1 e 3. ho-
mozigotos AA (normais) e 2. heterczigoto BT,

Observar o aumento de HbA. no talassémico.

2




V - DISCUSSAQ

Ao analisar os resultados obtidos no presente tra
balho, chama a aten¢do, em primeiro lugar, a alta fregliéncia
. encontrada de alteragoes hemoglobinicas (19,84% entre os ne-
groides, 2,7% entre os caucaséides.e 13,5% na amostra total).
Cumpre verificar, no entanto, dentre as diversas alteracgdes
diagnosticadas, quais estao, de fato, associadas as dores Os

teo-articulares e quais apareceram casualmente na amostra,

Para tanto, a freqgfiéncia de cada uma dessas alte
ragoes hemoglobinicas deve ser comparada com a observada na
populagao geral, considerando-se em associacac com as dores
Osteo~articulares apenas aguelas gue apareceram na ancstra
em proporgao superior 3 esperada casualmente. Esse tipo de
averiguagac & muito usado no estudo clinico das hemoglobino-
patiag, como pode ser verificado nos trabalhos de ARAUIO
{1965) , WIERNICK (1968}, ATKINSON (1969}, SERJEANT e GUERI ,
(1970) , CEZAR et al (1974), SERJEANT (1974}, RAMALHO e BEI-
GUELMAN {1977), PINTC JR. (1978}, RAMALHQC (197%a}, RAMALHO

et al {1980), entre outros.

Consideremos, pois, inicialmente, a proporgac de
heterozigotos do gene da hemoglobina § (heterozigotos AS) ob
servada no presente estudo entre 126 negrdides com intensas

dores Osteo-articulares. Tal proporgac {(5,56%) ndo difere



significativamente dagquelas gque sao usualmente encontradas
entre negrdides do Sul e Sudeste brasileiros, pois a fregllén
cia do trago siclémico nessas populagdes pode ser estimada
em 6,6% quando se reunem os dados a respeito de 4.499 indivi
duos investigados por TONDO e SALZANO (1%62), ARALJO (1965),
SALZANO et al {1968), CEZAR et al (1974), RAMALHO ( 1%76b ,

197%9a) e RAMALHO et al (1976).

Tal achado nao permite, portanto, gue se estabe-
lega, na amostra examinada, uma associag¢do entre o trago si-
clémico e a dor dsteo-articular, uma vez que oS sete hetero-
zigotos AS podem ter sido diagnosticados casualmente. Em ou
tras palavras, o presente estudo nao sugere gue © trago si-
clémico seja uma causa freqtlente de dor Osteo-articular in-
tensa em nosso meio. Isso nao exclui, evidentemente, a possi
bilidade de um ou outro heterozigoto AS apresentar, esporadi
camente, dor 6steoc-articular, como indicam os trabalhos de
SMITH e KREVANS (19592), STEWART {1960), RATCLIFF e WOLF
(1962), BLAU e HAMERMAN (1967), HADDAD (1967), LAROCHE et ol
{(1%67), DOURY (1970), GREENFIELD (1970), NOSNY et al (197G),

SERJEANT (1974}, RAMALHO (1979a), entre outros.

E curioso mencionar, por cutro lado, gue RESTRE-
PG e MOORE, citados por SERJEANT (1974), relataram uma menor
incidéncia de febre reumitica entre portadores do trago si~
clémico. Esses autores observaram, também, que o crescimento
de alguns tipos de estreptococos B hemoliticos era inibido

em placas de agar~sangue contendo hemoglobina S.

Ja o encontro de 10 homozigotos do gene da hemo-
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globina 5 (homozigotos SS) dentre os 126 negrdides examina -
dos (7,93%) nao pode, de forma alguma , ser atribuido ao aca
so. De fato, se a fregfiéncia de heterozigotos AS pode ser
estimada em 6,6% entre negrdides do Sul e do Sudeste brasi -
leiros, & facil deduzir que a freqtiéncia do gene da hemoglo-
bina S (g) pode ser estimada, pelo método da contagem geéni-
ca, em 3,3% nessas populacdes (BEIGUELMAN, 1981). Conseqgllen~
temente, a freqiliéncia de nascimentc de homozigotos S5 entre
negrdides do Sul e Sudeste brasileiros pode ser estimada em
0,118 (qz), admitindo a populacao em equilibrio de Hardy e
Weinberg. Tal valor, gue também pode ser calculado pela teo-
ria das probabilidades (P=0,066 x C,066 x 0,25 = 0,0011), &
semelhante ao estimado pela Organizac¢do Mundial da Safide pa-

ra recém-nascidos negroides brasileiros (0,16%).

Assim sendo, & facil deduzir gue a alta propor -
¢ao de homozigotos SS encontrada no presente estudo, propor-
cao essa 72 vézes maior que a esperada entre recém- nascidos
negrdides, & devida a uma forte associacio causal entre essa
hemoglobinopatia e a dor dstec-articular intensa em nosso meio.
Tal achado assume proporgoes ainda mais significativas quan-
do se lembra gue a anemia falciforme & fregllentemente fatal
ainda na infaéncia, diminuindo de prevaléncia entre negrdides

de maior faixa etaria.

Chama a atengao o fato de a anemia falciforme ter
sido encontrada em alta propor¢@o nac apenas entre negrdides
com menos de 15 anos (8,7%), mas também em pacientes de malor

faixa etaria (7,5%). Pesando essse fato contra a frecliente se



legao precoce dos homozigotos S5, salta a vista gue essa he~
moglobinopatia ocupa, realmente, lugar dJde grande destaque
dentre as diversas causas de dor Osteo—articular do negrdide

adolescente e adulto jovemn.

E interessante comentar que entre os clinicos bra
sileiros & comum a falsa idé&ia de que a totalidade dos pa-
cientes com a anemia falciforme falecem antes dos 10 anos de
idade e que essa doencga constitui,rportanto, um problema ex-
clusivo da infancia. No presente trabalho, por exemplo, fo-
ram diagnosticados seis pacientes com mais de 15 anos de ida
de, quatro dos quais com mais de 25 anocs {26, 29, 32 e 34
anos) . Da mesma forma, no Ambulatdorio de Hemoglobinopatias
Hereditarias do Departamentc de Genética Mé&dica da Faculdade
de Ciéncias M&dicas da Universidade Estadual de Campinas,es-
tao sendo seguidos vaArios pacientes adultos com anemia falci
forme, alguns dos guais, inclusive, casadeos e com filhos (RA

MALHO, dados nao publicados).

Embora a anemia falciforme seja de dificil trat

A

mento, algumas das suas complicagoes, potencialmente letais,
nao o sao. Em consegliéncia disso, verifica-se gque a taxa de
sobrevivéncia dos individuos com essa hemoglobinopatia esta
diretamente associada ao grau de atendimento mé&dico recebi-
do, bem como ac nivel sbcio-econdmico das populacdes &s guais
pertencem. Assim, enguanto que em Zambia cerca da metade dos
pacientes com anemia falciforme morrem antes dos trés anos
de vida (BARCLAY et al,1970), na Rodésia, 10% desses doen-
tes tém mais de dez anos de idade (BELL E GELFAND, 1971) e

em Gana, 50% deles comecgam a segunda déecada da vida (KONOTEY




~AHULU, 1971). Ja nos Estados Unidos da América do Norte e
na Europa, a esperanca média de vida dos homozigotos 88 & ,
atualmente, de quarenta anos, existindo casos bem documenta-
deos de grande longevidade (CHARACHE e RICHARDSON, 19%64; AACH
e KISSANE, 1970; SERJEANT, 1974). Mesmo na Jamaica, SERJEANT
{1970) observou em irmandades de casos tratados, uma propor-

cao de 28% de homozigotos com mais de 30 anos.

Assim sendo, & lamentavel que a literatura nacio
nal disponha de poucos dades a respeito da taxa de sobrevi-
véncia dos individuos ccm a anemia falciforme e com outras
sindromes falcémicas em nossas populagoes. Alids, um traba-
lho nesse sentido estd sendo realizado na populacgac de Campi

nas, SP (RAMALHO, comunicagao pessocal).

Qutro aspecto a ser discutido & o do proprio diag
nostico da anemia falciforme. Uma vez que essa alteracao pa-
toldgica apresenta um quadro clinico bastante tipico, causa suy
presa ¢o fato de todos os homozigotos 88 da amostra, mesmo 0S8
adultos, terem sido diagnosticados pela primeira vez durante
a realizagao do presente estudo. Segundo RAMALHO (dados nao
publicados), as principais razces para o encontro de homozi-
gotos S5 sem diagndstico na populacao de Campinas sao duas :
o grande [luxo de imigrantes provenientes de Minas Gerais,Ba
hia e Nordeste e o atendimento desses pacientes,durante as
crises, em pronto-sccorros, com medicagao puramente sintoma-
tica, sem investigacao diagndstica e seguimento médico regu-~
lar. Lembre-se, por outre lado, que o reconhecimento desseas
pacientes & fundamental nac apenas para a sua orientagao mé-

dica, como tamb&m para o accnselhamento genético da familia,



prevenindo-se a recorreéncia de novos casos.

Discutidos esses aspectos da hemoglobina 8, va-
mos passar a discussac da hemoglebina C e da sua interacao

com a S.

A fregfiéncia de heterozigotos AC nas populagoes
negrbides do Sul e do Sudeste brasileiros pode ser estimada
em 1% guando sao reunidos os dados a respeito de 4.684 indi-
viduos investigados por TONDO e SALZANO (1962), ARAGJIO (1965)
SALZANO et gl (1968), RAMALHO e BEIGUELMAN (1977) e PINTO
JR. (1978). Tal freqliéncia & significativamente menor gque a
encontrada entre os 126 negrdides examinados no presente es-
tudo {(4,76%), © gue sugere uma associagéo entre essa altera-

¢ao hemoglobinica e as dores Ssteo-articulares.

Da mesma forma, a proporgao de heterozigotos 8C
na amostra examinada (1,59%) foi muito superior a eswerada
ao acaso. De fato, se a fregliéncia do gene da hemoglobina §
(q) pode ser estimada em 3,3% e a da hemoglobina C (r) em
0,5%, & 16gico que a incidéncia de heterozigotos SC entre ne
groides do Sul e Sudeste brasileiros pode ser estimada em
G,03% (2 gr) (BEIGUELMAN, 198l). Assim sendo, a proporgao de
heterozigotos SC observada entre os negrdides examinados foi
53 vezes maior que a observada na populac3o geral, o que in-

dica uma forte associagao causal entre essa hemoglobinopatia

¢ as dores Osteg—articulares.

Cunmpre agui discutir um aspectc importante. As

crises dolorosas comprometendo ossos e articulacoOes fazem
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parte do quadro clinico da anemia falciforme e da hemoglobi-
nopatia SC, como foi apresentado na parte introdutdria deste
trabalho. Associando esse fato as elevadas proporgoes de ho-
mozigotos SS e de heterozigotos S5C cbservadas entre os 126
negrdides examinados, proporgdes essas 72 e 53 vézes maiores
que as esperadas a0 acaso, respectivamente, nac ha divida em
classificar essas hemoglobinopatias como agentes etioldgicos
primaritos das dores Osteo-articulares apresentadas pelos 12
pacientes diagnosticados (10 SS e 2 SC). Pode~se dizer, por-
tanto, gque essas duas sindromes faicémicas foram responsa -
vels juntas por 9,52% dos cascs de dores Osteo-articulares -

na subamostra negroide.

J& no que diz respeito aos heterozigotos AC, em-
bora a sua proporgao tenha sido 4,76 vézes maior entre os
126 negroides examinados do que a esperada ao acaso, a asso-
ciagao com as dores 6ste0warticulare§ deve ser interpretada
de forma cautelosa. Isso porque os dados de literatura nao
atribuem alteracoes clinicas importantes aos heterozigotos
AC, embora o fagam aos homozigotos CC { WINTROBE , 1972
MOORE , 1973 ). A associagao entre o fendtipo AC e as
dores Osteo~articulares pode ser, por exemplo , indireta ;
com essa alteragao hemoglobinica favorecendo o aparscimento
de outra condigao patoldgica que determina dor Osteo-articu-
lar. E possivel, també&m, que a hemoglobina C tenha maior pre
valénela em determinados grupos negrdides nos gquais alguma
patoclogia que determine dor Osteo-articular também seja mais
fregflente. Lembre~se, por exemplo, gue a hemoglobina C & me-

nos disseminada nas populagoes africanas gue a hemoglobina S,



sendo mais fregliente na Africa Ocidental, uma vez gque se a-
tribui ac Rio Niger o papel de barreira geografica contra a

disseminagao dessa hemoglobina andmala (SERJEANT, 1974).

De gualguer forma, o problema da associagao en-
tre a hemogleobina C e as dores oOsteo—articulares encoraja
maiores investigagoes, o que, alias, j& foi programado pela
Unidade de Hemoglobinopatias Hereditarias do bepartamente de
Genetica Medica da UNICAMP. E curioso mencionar, no entanto,
que RAMALHO (dados nao publicados), examinando 581 negroides
internados nas diferentes enfermarias do Hospital das Clini-
cas da UNICAMP encontrou 2,58% de heterozigotos AC. Dentre
0s pacientes examinados, 45 apresentavam dores Ssteo=-articu-
lares intensas, 4,4% dos quals eram heterozigotos AC. Da mes
ma forma, engquanto gque na amostra total examinada por aguele
avtor foram encontrados 1,2% de homozigotos S8 e 1,03% de he
terozigotos SC, na subamostra com dor Osteo-articular a pro-
porcac desses individuos aumentava para 4,4% e 2,2%, respec-—

tivamente.

Terminando a discussao das alteracOes hemoglobi-
nicas observadas entre o0s pacientes negroides, cunpre menclo
nar que nao foi diagnosticado nenhum caso de anemia microdre
panocitica. Dois pacientes revelaram na eletroforese de hemo
gicbinas em acetato de celulose, as hemoglobinas S, Al e AZ
(S>A1>A2), sugerindo a microdrepanocitose tipo 8S g&. A in-
vestigagao desses pacientes revelou tratarem,na verdade, de

. . — 13
homozigotos SS com transfusao sanguinea recente.

Passando & discussac dos dados obtidos na sub—



amostra caucasdide, chama a atengao o fato de nao ter  sido
encontrada nenhuma alteragao hemoglobinica em associagao evi
dente com a dor Osteo-articular. Isso porgue dentre os 74 pa
cientes examinados foram encontrades 1,35% de talassémicos

heterozigotos e 1,35% de individuos AD, proporgoes essas gue
nac diferem das esperadas ao acaso. Realmente, guando se reu
nem os dados a respeito de 1.606 individuos examinados poY
ARAUJO (1965) e RAMALHO (1975a) e de 1.358 individuos exami-
nados por RAMALHO (1975a) e FREITAS (1980), pode—-se estimar
a freglénecia de heterozigotos AD e AT em, respectivamente ,

e 1,2% entre caucasdOides do Sul e Sudeste brasileiros.

o

0,31

Os dados obtidos indicam, portanto, gue as alte-
racbes hemoglobinicas nio devem ser uma causa freguente de
dor Osteo-articular intensa entre caucasdides em nosso meio.
Considerande, no entanto, a alta taxa de miscigenagéo entre
caucasdides e negrdides observada em nossas populagoes, pare
ce pouco &tico gue se exclua a investigacao das hemcglobino-
patias em caucasdides com dores Osteo-articulares. Lembre -
se, além disso, gue as populagdes do Estado de Sao Paulo tam
bém receberano gene da hemoglobina $ trazido pelos imigrantes
italianos, sobretudo sicilianos, turcos e arabes (RAMALHO

197%a) .

RAMALHO (197%a) cita em seu trabalhoc um caso mul
to interessante de uma sua paciente caucasoide de 24 anos
‘portadora do traco sicldmico, que vinha apresentando j&  hi
varios m@ses uma acentuada limitacdo dolorosa e mecanica das

articulagoes dos ombros e cujo exame radiocldgico havia reve-




lado a existéncia de deformidades bilaterais de cabega de
imero, com areas hiperlucentes epifisirias, além de areas de
esclerose Ossea. O ortopedista gue a estava tratando havia
pensado em siclemia, mas afastado essa hipbtese diagndstica,
sem nem mesmo pedir a eletroforese de hemoglobinas, pelo sim
ples fato de a paciente ser caucasbide, descendente nao mig

cigenada de italianos.

E interessante discutir, por fim, o fato de a
proporgao de pacientes do sexo feminino ter se mestrado, na
amostra examinada, superior d do sexo masculino (128 mulhe-
res para 72 homens), embora nao tenha side feita nenhuma se-
lecao prévia nesse sentido. Tal fato pode ser atribuido, fun
damentalmente, a duas possibilidades: ou as dores Osteo-arti
culares intensas sao mais freqglientes, em nosso meioc, em pa-
cientes do sexo feminino, ou, o gue & mais provavel, as mulhe-
res com tal tipo de manifestacao clinica procuram com maior
freqiiéncia atendimento médico. De gqualquer forma, & interes-
sante lembrar que as hemoglobinopatias hereditarias sac de-
terminadas por genes autossomicos, incidindo igualmente nos

dois sexos.




VI. CONCLUSOES

0 presente trabalho permitiu as seguintes conclu

soes:

1. A anemia falciforme e a hemoglobinopatia SC sao causas
fregtientes de dor Osteo-articular intensa em pacientes ne
grdides do nosso meio. Essas duas hemoglobinopatias foram
fesponséveis, juntas, per 9,52% dos casos de dores Osteo-

articulares na subamostra negrdide examinada.

2. A anemia falciforme & uma causa importante de dores Osteo

articulares nao apenas em criancas negrdides 4o  nosso
meic, mas, também, em pacientes com mais de 15 anos de
idade.

3. A investigacao das hemoglobinopatias heredit3rias deveria
ser feita rotineiramente em nesso meio enm pacientes gue pro-
curam os servicos médicos de urgéncia com intensas dores
Esteo—articulares. Essa investigagao diagndstica € funda-
mental nao apenas para a orientacgdo médica do paciente
mas, também, para o aconselhamento genético da familia ,

prevenindo a recorréncia de novos casos.

4. A alta fregléncia de heterozigotos AC na subamcstra ne-

grbide examinada sugere uma associacao entre essa hemoglo



binopatia e as dores dsteo-articulares, associagao essa
gque pode ser, inclusive, indireta. Os dados obtidos no
presente trabalho enccrajam malores investigagoes sobre o

assunto.

0 trago siclémico nio deve ser uma causa fregliénte de do-
res dsteo-articulares intensas em nosso meio. ISso nao ex
clui, no entanto, a possibilidade de um ou-outro heterozi
goto AS apresentar, esporadicamente, dores Osteo-articula

res.

As alteracdes hemoglobinicas nao devem ser uma causa im-—
portante de dores Osteo-articulares intensas na fragao
caucasdide das nossas populagoes. Considerando, no entan-
te, a alta taxa de miscigenagao observada em nosso meio |,
bem como o fato de a hemoglobina S também ter sido intro-
duzida em nossas populagdes por imigrantes nac-negrdides,
seria antiético excluir a investigacgac das hemoglobinopa-
tias em pacientes caucasdides com dores Osteo-articularves

de etiologia a esclarecer.




VIi. RESUMO

Tendo em vista a importincia da hemoglobina S em
nossas populagoes, & lamentavel gue a literatura nacional
disponha de poucos dados a respeito da participagaoc das sin-
dromes falcémicas (anemia falciforhe, hemoglobinopatia SC ,
microdrepanccitose, trago siclémico, etc.) na etiologia das

dores Osteo—articulares em nosso meio.

No presente trabalho, a presen¢a da hemoglobina §
e de outras alteragOes hemoglcbinicas foi investigada em uma
amostra de 200 pacientes (126 negrdides e 74 caucasdides) que
procuraram o0s servicos médicos do ilospital das Clinicas da
UNICAMP, durante o ano de 1980, por‘apresentarem manifesta-
cOes Osteo-articulares dolorcsas importantes pela intensida-

de, nao traumadticas e de etioclogia a esclarecer.

De cada paciente fol retirada uma amostra de 5ml
de sangue vencso, gue foi submetida & eletroforese de hemo-
globinas em acetate de celulose, tampac tris—glicina pH 9,1,
ao teste de resisténcia globular osmdtica e, se houvesse in-
dicagao, ao estudo da morfologia da série vermelha nos esfre

gagos sangliinecs, ao teste "SICKLE-ID" e & eletroforese de

hemoglobinas em gel de &gar, tampao citrato pH 6,2.

A fregiiéencia de cada uma das alteracoes hemoglo-



binicas encontradas foi comparada com a sua fregfiéncia na po
pulagao geral, considerando=-se em assoclagao com as dores
Osteo-articulares apenas as hemoglobinopatias que apareceram

na amostra em proporcao superior 3 esperada casualmente.

Os homozigotos 88 e os heterozigotos SC aparece-
ram na amostra em proporgoes 72 e 53 vézes maiores, respecti
mente, gue as esperadas ao acaso. Essas duas sindromes falcé
micas foram responsaveis, juntas, por 9,52% dos casos de do-

res Osteo—-articulares na subamostra negrdide.

A fregfiéncia de heteroiigotcs AS nao diferiu sig
nificativamente da esperada em populagoes negrdides do Sul
e Sudeste brasileiros, o que indica gue o trago sicliémico
nao deve ser uma causa fregliente de dores Ssteo- articulares

intensas em noss0 meio.

Ja a freqiiéncia de heterozigotos AC mostrou - se
maior que a esperada casualmente, © gue sugere uma assogia-
gao entre esse fendtipo hemoglobinico e as dores Ssteo-arti~
culares, associagéo essa que pode ser, inclusive, indireta .
Os dados cbtidos encorajam maiores investigagoes sobre o as-

sunto.

Na subamostra caucasdide nao foram  encontradas
alteragoes hemoglobinicas enm associacao com as dores &steo -
articulares, uma vez gue a fregfiéncia de portadores do trago
talassémico e a de heterozigotos AD nao diferiram das espera

das ao acaso.
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