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Objetivo: Avaliar a expressao clinica da anemia falciforme (AF) e sua relagdo com os hapldtipos da globina
beta e talassemia alfa (Tal) em criangas na primeira e segunda infancias.

Meétodos: Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo de série de casos em criangas na primeira e segun-
da infancias provenientes da triagem neonatal do Rio de Janeiro. Um total de 96 criancas, 79 com AF e 17 com
HDbSC, 48 homens e 48 mulheres, média de idade de 29,9 (DP+/-20,9) meses, sendo 62 (16,2+/-8,6) na primeira
e 34 (54,9+/-11,3) na segunda infancia. Foram avaliados: crises dolorosas (CD), de sequestro esplénico (SE) e
hemolitica (CH), sindromes mdo-pé (SMP) e tordcica aguda (STA) e infecgoes.

Resultados: Os eventos foram mais frequentes na primeira infancia; 94% das criangas apresentaram ao me-
nos um episodio. Infecgdo foi o evento mais frequente, acometendo 88,5% das criangas, SE ocorreu mais na
primeira infancia, enquanto CD e STA mais na segunda. A Tal alfa 3.7 foi observada em 20,9% dos casos. O
haplotipo mais frequente foi o Bantu (73,7%), seguido de Benin (23,0%). Nao foi observada associagdo entre
eventos clinicos e haplotipos da globina. Criangas com AF e Tal apresentaram menos eventos infecciosos.

Nao foi possivel associar os polimorfismos com a expressdo clinica, porém, a maioria das criangcas Bantu/
Bantu e sem Tal apresentou mais eventos clinicos.

Descritores: Anemia falciforme; Talassemia alfa; Haplotipos; Triagem neonatal; Evolugdo clinica

Introducao

No Brasil, estima-se o nascimento de 3.500 criancas com anemia falciforme (AF) por
ano, uma em cada mil recém-nascidos vivos". No Rio de Janeiro, um em cada 21 nascimentos
¢ de criancas portadoras do traco falciforme, assim como uma em cada 1.200 é portadora de
doenga falciforme (DF)" . A frequéncia da AF tem distribui¢do heterogénea na nossa popu-
lacdo, sendo maior nas regides que mantinham rotas comerciais com paises africanos, como
alguns estados da Zona da Mata Nordestina e do Sudeste do Brasil®. A partir da descoberta
de ouro nas Minas Gerais e da proibicdo do comércio de escravos acima da linha do Equador,
o Rio de Janeiro passou a ter destaque no cendrio do trifico, passando a ser o principal porto
de comércio e centro distribuidor para o resto do pais®, justificando deste modo sua posi¢do
como um dos estados brasileiros onde se verifica uma das maiores frequéncias de AF no pais.

Em 2001, com a inclusdo das hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN), foi possivel o diagndstico precoce e consequentemente um melhor acom-
panhamento dos casos, fato que acarretou um inegédvel beneficio as criangas triadas quando
comparadas com aquelas em que o diagndstico s6 foi realizado apds as primeiras manifesta-
¢des da doencga.

O diagnéstico ao nascimento possibilitou entender melhor o comportamento e a evolugao
da DF na nossa populagio, considerando que, apesar dos avangos terapéuticos obtidos nos ulti-
mos anos, a DF continua a causar significante morbidade®. Com o objetivo de estudar os eventos
clinicos agudos mais prevalentes na primeira e segunda infancias em criangas portadoras de DF
foi realizado um estudo retrospectivo em pacientes provenientes da triagem neonatal e acompa-
nhadas no Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO).

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, de série de casos, realizado em criangas portadoras de
DF identificadas pelo PNTN para Hemoglobinopatias do estado do Rio de Janeiro e acompanha-
das clinicamente no HEMORIO. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HEMORIO e os pais das criancas participantes assinaram um termo de consentimento.

As criancas foram incluidas no estudo, de forma aleatéria, no periodo de outubro de
2006 a dezembro de 2007. Os dados clinicos e as varidveis demograficas foram coletados dos
prontudrios médicos e inseridos em um banco de dados. Todos os eventos clinicos agudos
registrados adequadamente nos prontudrios, desde o nascimento até a data da avaliacdo final
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(07/2008), foram computados. Os seguintes eventos foram consi-
derados: doenga cerebrovascular (DCV), crises dolorosas, crises
hemoliticas, crises de sequestro esplénico, sindrome mao-pé, in-
fecgoes e sindrome toracica aguda. Os critérios utilizados para a
definicdo dos eventos clinicos foram os seguintes: a) doenga ce-
rebrovascular: expressa clinicamente, ou seja, déficit neurolégico
de stbita instalacdo com comprovagdo de imagem (tomografia
computadorizada do cranio ou angiografia por ressonancia mag-
nética) ou DCV subclinica, expressa por alteracdo da velocida-
de do doppler transcraniano em conformidade com o protocolo
STOP®, no segmento distal das artérias cerebrais médias (direita
e esquerda), bifurcacdes e cardtidas internas; b) crises dolorosas:
por evento doloroso em que foi necessario tratamento hospitalar
com analgésicos; c) crise hemolitica: pela diminuicdo dos niveis
basais de hemoglobina e hematdcrito; d) crise de sequestro esplé-
nico: pela presenca de esplenomegalia acompanhada de reducio
importante do nivel de hemoglobina considerado basal para o
paciente; e) sindrome mao-pé: edema de maos e de pés com dor
e/ou calor local, podendo estar associado a queda do hematdcri-
to; f) infeccdo: febre e prostragdo acompanhadas de leucocitose,
associadas ou ndo a outros exames laboratoriais e de imagem;
g) sindrome tordcica aguda: radiografia de térax com infiltrado
pulmonar recente acompanhado de sintomas respiratérios graves,
com baixa satura¢do de oxigénio, sendo necessdria transfusao de
sangue para melhora clinica e radioldgica.

Todos os indices hematoldgicos dos hemogramas e as dosa-
gens de hemoglobina fetal que constavam nos prontudrios foram
registrados; as médias destes resultados foram consideradas nas ana-
lises dos dados. O diagnéstico da doenga falciforme e a dosagem
da hemoglobina fetal foram realizados por cromatografia liquida de
alta pressdo-HPLC no equipamento Variant II (BioRad). Os hemo-
gramas foram realizados no equipamento Cell Dyn 3700 (Abbott).

Dois a cinco mililitros de sangue total em 4cido etilenodia-
mino tetra-acético (EDTA) foram coletados na ocasido da consul-
ta médica de rotina das criangas. A extracdo de DNA foi realizada
segundo as instru¢des do kit comercial (Puregene® DNA Purifica-
tion System From Whole Blood, Gentra).

Os haplétipos da betaglobina (Bantu ou CAR [Central Afri-
can Republic], Benin, Senegal, Arabe-Indiano, CI, CII, CIII e
Atipico) foram determinados por reagdo em cadeia de polimerase
(PCR), seguida de andlise dos polimorfismos de fragmentos de
restri¢do (RFLP).

Foram identificados seis sitios polimorficos de restricdo
(57yS, S, "vA, wB, 3'yB, 5'B) dentro do complexo dos genes da
betaglobina. Resumidamente, foram realizadas as amplificagdes
dos seis sitios, cada reacdo de PCR com volume final de 50 ml
conteve 100 ng de DNA; 1,5 ml de dNTPs a 10 mM; 10 pmol de
cada oligonucleotideo, 0,5 ml (2,5 U) de Tag DNA polimerase
(Qiagen), 5,0 ml de tampao 10x contendo 200 mM de Tris-HCl
(pH8.4); 500 mM KCl e 2,0 ml a 50 mM de MgCl,. A amplifica-
¢ao foi realizada utilizando o termociclador da Eppendorf - Mas-
tercycler Gradient. A desnaturag@o inicial foi realizada através de
um ciclo de duracio de 5 minutos a 94 °C, seguido de 30 ciclos a
94 °C por 30 segundos, 72 °C por 1 minuto e 72 °C por 2 minutos
e quinze segundos, incluindo um ciclo adicional de extensdo a
72°C por 5 minutos. Dez microlitros dos produtos obtidos foram
digeridos com endonucleases de restricao para identificagdo dos
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polimorfismos (Xmnl [5"y%], HindlII [yS, y*], HincIl [yB, 3"yB],
e Hinfl [5'B]) de acordo com Sutton et al.*”

A identificag¢do das dele¢bes 3.7 e 4.2% na cadeia alfa da
globina foi realizada por PCR-multiplex de acordo com Chong et
al.®, A estratégia da técnica permitiu a identificac@o do alelo nor-
mal (gene a,) e das delegdes -a*’ e -a*> em uma mesma reagdo. Na
presenga do alelo normal os oligonucleotideos a,/3.7F e a R geram
um fragmento de 1800 pb, enquanto na presenca do alelo mutado
-a*’ e -a*? os oligonucleotideos a,/3.7F, 3.7/20.5R e 4.2F, 42R
geram um fragmento de 2022 pb (-a*") e 1628 pb (-a*?), respecti-
vamente. Resumidamente, cada reacdo de PCR com volume final
de 25 ml conteve 100 ng de DNA; 1,25 ml de dNTPs a 10 mM;
1,5 ml de cada oligonucleotideo a 10 mM, 5 ml de Q-Solution-
5x (Qiagen), 0,5 ml (2,5 U) de Tag DNA polimerase (Qiagen),
2,5 ml de tampao 10x contendo 200 mM de Tris-HCI (pHS8.4);
500 mM KCl e 1,0 ml a 50 mM de MgCl,. A amplificagdo foi
realizada utilizando o termociclador da Eppendorf - Mastercycler
Gradient. A desnaturag@o inicial foi realizada através de um ciclo
de duragdo de 3 minutos a 95 °C, seguido de 30 ciclos a 98 °C
por 45 segundos, 63 °C por 1minuto e trinta segundos e 72 °C
por 2 minutos e quinze segundos, incluindo um ciclo adicional de
extensdo a 72 °C por 5 minutos.

Noventa e seis criangas foram incluidas no estudo, sendo
79 portadoras de AF e 17 com hemoglobina SC; 48 eram do sexo
masculino e 48 do feminino.

As diferencas das varidveis quantitativas entre os grupos fo-
ram analisadas por teste t-Student ou por andlise de varidncia. Em
relag@o as varidveis qualitativas foi utilizado teste qui-quadrado.
Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

A idade das criangas variou de 1 a 80 meses, sendo a média
de 29,9 meses (DP + 20,9) e mediana de 24 meses. 62 (64,6%)
criangas estavam na primeira infincia com idade de O a 3 anos
completos e 34 (35,4%) na segunda infancia com mais de 3 e
menos de 7 anos.

Dentre as criangas estudadas foi verificado que 90 (94%)
apresentaram pelo menos um evento clinico. O intervalo de ocor-
réncia dos eventos variou de 2 a 79 meses, sendo mais frequente
na primeira infancia.

A tabela 1 mostra a distribui¢ao das frequéncias dos eventos
clinicos por faixa etdria e de acordo com o tipo de hemoglobina
(SS ou SC). Durante o periodo de acompanhamento, dois 6bitos
foram registrados, um causado por crise de sequestro esplénico em
uma crian¢a com anemia falciforme com 13 meses de idade e outro
de causa indeterminada em um paciente portador de hemoglobina
SC com 67 meses de idade. Duas criangas com anemia falciforme
apresentaram um episodio de acidente vascular encefdlico e um de
priapismo aos 34 e 43 meses de idade, respectivamente.

A infecgdo foi o evento mais frequente nas duas faixas etd-
rias, acometendo 88,5% do total de criangas. Considerando ape-
nas as criancas portadoras de anemia falciforme, a presenca de
episddios dolorosos e de sindrome tordcica aguda foi significa-
tivamente mais frequente na segunda infancia, enquanto a ocor-
réncia de sequestro esplénico prevaleceu na primeira infancia
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicio dos eventos de acordo com a faixa etdria e o tipo de hemoglobina das criangas

Criancas de 0 a 3 anos

Criancas de 3 a 6 anos

Evento N° de pacientes N° de pacientes Total 722* valor de p
n (%) n (%)
Episédios dolorosos 18/62 (29,0) 19/34 (55,9) 37/96 (38.5)
Hb SS* 16/49 (32,7) 17/30 (56,7) 33/79 (41,8) 4,412 0,03
Hb SC* 2/13 (15,4) 2/4 (50,0) 4/17 (23,5)
Sequestro esplénico 36/62 (58,1) 10/34 (29.4) 46/96 (47,9)
Hb SS 35/49 (71,4) 9/30 (30,0) 44/79 (55,7) 12,943 0,0001
Hb SC 1/13 (7,7) 1/4 (25,0) 2/17 (11,8)
Crise hemolitica 37/62 (59.8) 23/34 (67,6) 60/96 (62,5)
Hb SS 35/49 (71,4) 22/30 (73,3) 57179 (72,2) 0,034 0,85
Hb SC 2/13 (15,4) 1/4 (25,0) 3/17 (17,6)
Sindrome méo-pé 21/62 (33,9) 14/34 (41,2) 35/96 (36,4)
Hb SS 19/49 (38.8) 14/30 (46,7) 33/79 (41,8) 0,476 0,49
Hb SC 2/13 (15,4) 0/4 (0) 2/17 (11,8)
Infec¢iio 53/62 (85,5) 32/34 (94,1) 85/96 (88,5)
Hb SS 42/49 (85,7) 28/30 (93.,3) 70/79 (88,6) 1,070 0,47
Hb SC 11/13 (84,6) 4/4 (100) 15/17 (88.2)
Sindrome toracica aguda 2/62 (3,2) 8/34 (23,5) 10/96 (10,4)
Hb SS 2/49 (4,1) 8/30 (26,7) 10/79 (12,6) 8,585 0,005
Hb SC 0/13 (0) 0/4 (0) 0/17 (0)
“Hb SS = anemia falciforme; **Hb SC = Hemoglobina SC; # Qui-quadrado calculado somente para eventos nas criancas com HbSS
Tabela 2 - Dados laboratoriais de acordo com género, idade, presenca de talassemia e hapl6tipo do gene da betaglobina
N Hb* (g/dl) valor VCM* (fl) valor HbFetal* (%) valor
Média + DP [IC 95%] dep Média + DP [IC 95%] dep Média + DP [IC 95%] dep
Género
Masculino 48 8,2+ 1,2[7,9-8,6] 80,8 + 12,3 [77,3-84.,4] 12,0 + 8,3 [9,5-14,5]
Feminino 48 8,9 +1,3[8,5-9,2] <005 81,2+94([78,4-839] >0.05 123+59[104-142] >0.05
Faixa etaria
Criangas de 0 a 3 anos 62 8,7+ 1,4[8,3-9,0] 78,4 + 10,3 [75,8-81,0] 13,1 +7,6 [10,9-15,2]
Criangas de 3 a 6 anos 34 83+1,2[7,8-8,7] >0.05 85,7+10,6[82,0-89,4] <0.05 10,7+6,3[8,5-12,9] > 0.05
Talassemia
aa/aa 72 8,5+ 1,2[8,2-8,8] 83,7 +9,0 [81,6-88,5] 12,5+7,1[10,7-14,2]
-a/aa ou -a/-a 19 8,9+ 1,7 [8,1-9,7] >0.05 71,7+11,9[66,0-77,4] <0.05 12,5+8,0[8,1-16,9] > 0.05
Haplétipo Betaglobina 39 807+ 1.0 [7.6-83) 84,8 +9.7 [81.7-87.9]* 11.9% %53 [10.2-13,8]"
Bantu/Benin 32 8,7+ 1,2[8,2-9,1] <0.05 83,1+7,3[80,4-857] >0.05 16,1 +8,1[12,9-19,2] <0.05
Bantu/IC 7 10,5 +0,5[10,0-11,0] 71,8 + 8,6 [63,8-79,9] 4,1 £3,41[0,5-7,8]
Bantw/Atiico 9 8,5+ 1,5[7,4-9,7] 74,0 £ 10,7 [65,8-82,3] 79 +39[4,7-11,2]
Benin/BerE)in 2 78+1,5 86,6 + 14,6 159+ 144
Benin/IC 2 10,4 + 0,6 66,2 +21,5 -
Benin/Atiico 2 95+1,2 67,7+159 53+0,7
P 2 8,3+0,6 80,9 +4,2 42+05

Meédia da média dos valores de cada determinagio de cada caso; # Entre grupos Bantu/Bantu e Bantu/Benin. Andlise através do teste 7-student;

HB Hemoglobina; VCM: volume corpuscular médio

Em nosso estudo, a crise de sequestro esplénico foi regis-
trada 89 vezes, afetando quase a metade (47,9%) dos pacientes.
Foi o evento clinico mais claramente relacionado a uma faixa
etdria, acometendo 58,1% das criangas na primeira infancia (p =
0,0001), assim como apresentou uma alta frequéncia de recorrén-
cia com 63% dos pacientes apresentando mais de um episédio.

Os eventos clinicos que apresentaram a maior média de ocor-
réncia por crianga foram: episédios dolorosos (2,9 eventos/crianga),
infec¢do (2,3 eventos/crianga) e crise hemolitica (2,1 eventos/crian-
ca). Crise de sequestro esplénico apresentou a menor idade média de
ocorréncia do primeiro evento (12,8 meses), enquanto sindrome to-
racica aguda (34,1 meses) e episddios dolorosos (29,4 meses) foram
aqueles com maior idade média de ocorréncia do primeiro evento.

A tabela 2 apresenta as médias dos niveis de hemoglobina,
do volume corpuscular médio e da concentragdo de hemoglobina
fetal das criancas de acordo com o sexo, a idade, a presenca de
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alfa talassemia e o haplétipo da betaglobina.

A presenca de alfa talassemia delegdo -a*’ foi observada
em 20,9% (19/91) dos casos, sendo 16 casos heterozigotos e 3
homozigotos. Néo se detectou a delegdo -a*?; os hapldtipos da
betaglobina mais frequentes foram Bantu/Bantu (41,0%) e Ban-
tu/Benin (33,7%). Nao foi possivel realizar o estudo da cadeia
alfa em cinco casos devido ao fato de o DNA estar parcialmente
degradado, e em um desses casos ndo se conseguiu amplificar a
regido da betaglobina para o estudo dos haplétipos.

Em relagdo aos dados laboratoriais foi verificado que a mé-
dia da dosagem de hemoglobina foi maior (p < 0,05) em mulheres
do que em homens. O volume corpuscular médio (VCM) foi me-
nor (p < 0,05) na primeira infancia e nas criangas com talassemia
alfa. As médias da hemoglobina e da hemoglobina fetal foram
menores (p < 0,05) nas criangas portadoras do haplétipo Bantu/
Bantu quando comparadas com aquelas Bantu/Benin (Tabela 2).
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Tabela 3 - Distribui¢io dos eventos clinicos de acordo com os haplétipos e a presenca de talassemia alfa

Haplétipo betaglobina

Cadeia talassemia alfa

Bantu/Bantu Bantu/Benin aa/aa -a/aa e -al-a

Eventos n=39 n=32 n="72 n=19
(%) (%) (%) (%)

Episddios dolorosos 16 (41,0 12 (37.5) 32(35.9) 8(42,1)
Crise sequestro esplénico 21(53,8) 17 (53,1) 34 (47,2) 9 (47,3)
Crise hemolitica 25 (64.1) 25 (78,1) 46 (63,4) 10 (52,6)
Sindrome méo-pé 16 (41,0) 12 (37,5) 29 (40,2) 4(21,1)
Infeccédo 35(89,7) 27 (84,3) 66 (91,7) 14 (73,6)
Sindrome Torécica aguda 2(5,1) 6(18,7) 6(8,3) 3(15,8)

Valor de p < 0,05

Nao foi verificada associag@o entre os haplétipos da betaglo-
bina e a ocorréncia de eventos clinicos. O tnico evento clinico as-
sociado a talassemia alfa foi a ocorréncia de infec¢do; nesse caso
criangas sem a delegdo -a*7 apresentaram mais eventos infeccio-
sos quando comparadas as criangas com talassemia alfa (Tabela
3). Porém, vale ressaltar que dentre as seis criancas assintomati-
cas, ou seja, aquelas que ndo foram afetadas por nenhum evento
clinico, quatro apresentavam co-heranca com a talassemia alfa e
uma tinha microcitose persistente sem delecéo -a*’ ou -a*2. Das
duas criancas que foram a 6bito nenhuma possuia talassemia alfa.

Discussao

A literatura tem mostrado que € alta a morbidade e a mortali-
dade da AF, especialmente na infancia. Na populagido americana, a
mediana de sobrevida € de 42 anos para homens e 48 anos para as
mulheres®. Segundo Platt et al., o pico de morte entre criangas com
AF nos Estados Unidos ocorreu entre 1 € 3 anos de idade, sendo
infecgdo a maior causa em pacientes abaixo de 20 anos” . Na Jamai-
ca, a sobrevida de homens é 53 anos e de mulheres de 58,3 anos?.
Diferente do observado nos Estados Unidos, a maior taxa de morte
na infancia ocorre em criangas entre seis meses e um ano de idade®.

No Brasil, estima-se que até 25% das criancas nio atingem
os 5 anos de vida, sendo elevada a mortalidade perinatal, variando
de 20 a 50%“ .

A infeccdo foi o evento que afetou um maior nimero de
criancas (88,9%) e que ocorreu com maior frequéncia. Esse re-
sultado estd de acordo com os principais estudos relatados na
literatura. Na Jamaica, infec¢do ocorreu com maior frequéncia
nos trés primeiros anos de vida, sendo uma das trés principais
causas de morte"*'". No Grupo de Estudo Cooperativo dos Esta-
dos Unidos (CSSCD), infecgdes por Streptococcus pneumoniae e
Hemophilus influenza foram as causas mais comuns de 6bito nas
criangas®!?. Isso foi verificado na Franga, onde infec¢des foram
a segunda causa entre os eventos, sendo mais comum em crian-
cas com até cinco anos de idade"®. No Rio de Janeiro, eventos
infecciosos acometeram 100% dos pacientes estudados. Apds
a introdugdo da profilaxia com penicilina verificou-se uma consi-
derével diminui¢do na frequéncia dos episédios infecciosos!!>!19,
Porém, a infec¢@o continua sendo uma das principais causas de
mortalidade na infancia em criangas com AF. Apesar da grande
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frequéncia de episddios infecciosos em nosso estudo, nao obser-
vamos nenhum 6bito causado por infecgdo.

A crise de sequestro esplénico € um evento agudo, sendo res-
ponsdvel por grande morbidade e mortalidade. Instala-se rapida-
mente e é potencialmente fatal se néo for tratado rapidamente!'”.
Em nosso estudo, a crise de sequestro esplénico ocorreu em quase
a metade dos pacientes; foi o evento mais claramente relaciona-
do a uma faixa etdria, prevalecendo significativamente na primeira
infincia. Dados da Jamaica mostram que a crise de sequestro € a
principal causa de morte em criangas jovens, sendo a recorréncia
também frequente. Em estudo de 216 criangas 24% apresentou cri-
se de sequestro; sendo mais frequente entre seis e doze meses de
idade e diminuindo progressivamente apds esse periodo!'®!1%. Por
outro lado, os resultados do CSSCD mostram uma menor frequén-
cia de episddios de sequestro esplénico quando comparados com
os nossos dados, porém concordam com a faixa etdria de maior
ocorréncia, situada entre seis meses e trés anos de idade'?. O grupo
francés de estudo de AF relatou como principal causa de anemia
aguda a crise apldstica (23%), sendo que o sequestro esplénico re-
presentou somente 13% dos eventos clinicos descritos’®. Na In-
glaterra, em duas séries de estudos realizados na década de 80, as
anemias agudas representaram 2,5% e 3,5% dos eventos clinicos
relatados??. De acordo com os diversos relatos da literatura pa-
rece existir uma variagdo na prevaléncia das crises de sequestro;
porém, todos os estudos concordam que esses episddios sdo mais
frequentes entre seis meses e trés anos de idade.

Episddios dolorosos sdo os principais responsaveis pela
hospitalizacdo nos pacientes com DF e mais frequentes em porta-
dores de AF; estdo relacionados aos niveis diminuidos de hemo-
globina fetal e ao aumento do hematdcrito®'?. Na Inglaterra, 250
criancas de O a 16 anos apresentaram uma maior taxa de crises
dolorosas do que qualquer outro evento relatado em todas as fai-
xas etdrias, sendo que a maior frequéncia foi entre 3-6 anos de
idade®. Na Jamaica, foi o evento mais frequente depois dos dois
anos de idade®V. As crises dolorosas acometeram mais criangas
na segunda infincia na amostra estudada; mais da metade apre-
sentou episddios dolorosos nessa faixa etdria, sendo as crises
mais frequentes a partir de 2 anos com o pico aos 4 anos de idade.

No nosso estudo a sindrome tordcica aguda ndo foi um even-
to muito frequente, sendo significativamente mais prevalente na
segunda infancia. A sindrome tordcica aguda estd entre as causas
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mais comuns de 6bito na AF, sendo responsavel por até 25% das
mortes; é a segunda maior causa de internagdo®. A frequéncia
da sindrome tordcica aguda foi menor no nosso estudo do que as
verificadas em outras séries. Nos Estados Unidos, duas séries, a
primeira com 694 pacientes e a segunda com 939 criangas, re-
latam a ocorréncia da sindrome toracica aguda em 25% e 50%,
respectivamente®'?. Na série da Jamaica, a sindrome tordcica
aguda ocorreu em 83% dos pacientes®, enquanto na Franca Ne-
onato et al.'¥ relatam pelo menos um episédio em 44,8% das
criancas. Esses dados expressam a grande variagdo na ocorréncia
deste evento nas diferentes séries; entretanto, todas relatam uma
maior frequéncia em criangas na segunda infancia, conforme ve-
rificado em nosso estudo.

Na amostra de criangas analisada o haplétipo mais frequente
foi o Bantu ou CAR, seguido do haplétipo Benin. Esses resulta-
dos corroboram os achados anteriores encontrados na populacdo
do Rio de Janeiro e os registros histéricos do fluxo do gene 5 para
o Brasil, assim como os resultados das andlises do DNA mitocon-
drial em populagdes negras do Brasil®2>,

Em grandes coortes de pacientes com AF observa-se o que o
nivel de hemoglobina fetal é mais elevado nas mulheres que nos
homens, fato que pode ser explicado pela ligagdo do locus que
regula a produgdo de hemoglobina fetal (FCP) ao cromossomo
X1, No nosso estudo ndo observamos diferen¢a nos niveis de
hemoglobina fetal entre os sexos, embora a concentragdo total de
hemoglobina tenha sido mais elevada nas mulheres (p < 0,05).

A variacdo nos niveis de hemoglobina fetal tem sido asso-
ciada a alguns fatores como idade, sexo, ligacdo do locus FCP
ao cromossomo X, nimero de genes a e hapldtipos da betaglobi-
na®. Relatos na literatura t¢ém confirmado a associa¢@o dos ha-
plétipos da betaglobina com variagdes nos niveis de hemoglobina
fetal, mostrando a maior expressdo do gene g® em individuos com
haplétipo Senegal e Arabe-indiano. Deste modo, carreadores do
haplétipo Senegal e Arabe-indiano normalmente apresentariam
maiores niveis de hemoglobina fetal. Individuos com o haplo-
tipo Bantu teriam menores niveis, enquanto aqueles com o ha-
plétipo Benin apresentariam uma posicdo intermedidria entre os
haplétipos Senegal e Bantu®”. Em nosso estudo, criangas com
o haplétipo Bantu homozigoto apresentaram menores niveis de
hemoglobina e hemoglobina fetal quando comparadas aquelas
com haplétipo Bantu/Benin, mostrando que carreadores de dois
cromossomos Bantu apresentam menores indices de hemoglobi-
na fetal do que aqueles com apenas um cromossomo, confirman-
do em parte relatos anteriores e reiterando estudos realizados na
populagdo brasileira4®,

Em nosso estudo ndo foi possivel correlacionar os hapléti-
pos da betaglobina com os eventos clinicos observados. O nime-
ro da amostra, bem como a presenca de uma grande quantidade
de individuos heterozigotos, a forte miscigenagdo da populacdo
brasileira e a complexidade da expressdo clinica na AF podem
explicar a falta de correlacao.

A frequéncia da dele¢io -a*’ na amostra analisada foi eleva-
da; 20,9% das criangas foram positivas para talassemia alfa; esse
resultado confirma os dados previamente descritos que relatam
uma frequéncia variando de 20% a 25% em afro-descendentes
brasileiros®. A talassemia alfa é, provavelmente, a alteracéo ge-
nética mais comum em humanos®”, sendo a mutagfo -a*’ mais
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frequente no mundo, alcangando prevaléncia muito elevada nas
regides tropicais e subtropicais, no continente africano e em al-
guns paises da América, sua frequéncia pode atingir 40%". Nu-
merosos estudos t€m mostrado a clara influéncia da talassemia
alfa em alguns pardmetros hematolégicos, como a diminuigdo
do VCM, da hemoglobina globular média, da hemoglobina fetal,
dos reticuldcitos, o aumento do hematdcrito, da concentragio de
hemoglobina, da hemoglobina A, e do niimero de hemécias®'=*.
Contudo, o efeito desta co-heranga nas manifesta¢des clinicas dos
pacientes com DF € varidvel. A dltima revisdo realizada sobre a
influéncia da talassemia alfa na expressao clinica da AF concluiu
que eventos vasoclusivos, tais como acidente vascular encefalico,
dlceras de perna e infartos esplénicos, parecem se beneficiar da
co-heranca da talassemia alfa. Porém, eventos mais dependentes
da viscosidade do sangue, como episddios dolorosos, sindrome
tordcica aguda e osteonecrose, sdo minimamente afetados®”.

No Rio de Janeiro, ndo foi possivel demonstrar claramente
a influéncia da talassemia alfa em um grupo de pacientes estuda-
dos; porém, foi verificado que criangas com AF sem talassemia
alfa apresentaram mais eventos de dor 6ssea quando comparadas
com as criangas sem talassemia alfa ®. Nossos resultados ndo re-
lacionam a talassemia alfa a nenhum episédio clinico especifico,
exceto a ocorréncia de infeccdo no grupo total (HbSS e HbSC)
que apresentou mais episddios em criangas sem talassemia alfa.
Porém, quando consideramos somente as criancas com AF nio
verificamos diferenca na ocorréncia de episodios infecciosos.
Contudo, foi verificado que a maioria das criancas assintomaticas
apresentava talassemia alfa e que a ocorréncia de episddios dolo-
rosos, crises de sequestro esplénico, sindrome mao-pé e sindrome
tordcica aguda foi menos frequente em criangas com talassemia
alfa, apesar desta diferenga ndo ser estatisticamente significativa.

Naio foi possivel associar os polimorfismos genéticos com
a expressdo clinica na amostra estudada, porém, a maioria das
criancas Bantu/Bantu e sem talassemia alfa apresentou mais
eventos clinicos.

A doenga falciforme apresenta uma morbidade elevada mes-
mo nos primeiros anos de vida, pois a maioria dos eventos clinicos
agudos ocorreu na primeira infancia. Episédios infecciosos foram
o principal evento clinico observado. Sequestro esplénico foi mais
frequente na primeira infancia, assim como sindrome toracica agu-
da e episédios dolorosos ocorreram mais na segunda infancia.

O haplétipo Bantu, seguido do Benin, foram os mais fre-
quentes, confirmando registros histdricos do fluxo do gene beta S
para o Brasil, estudos anteriores para a populagdo do Rio de Ja-
neiro, bem como os resultados das andlises do DNA mitocondrial
em populagdes negras brasileiras. A dele¢do -a,*’*" confirmou a
elevada frequéncia da co-heranca com a hemoglobina S no Rio
de Janeiro.

A expressdo clinica da DF € muito varidvel no Brasil; sdo
poucos os estudos que tentam caracterizar os eventos clinicos na
infancia. Somente com a introducdo da triagem neonatal para as
hemoglobinopatias foi possivel o diagndstico precoce de forma
sistematica. Fatores genéticos sdo, provavelmente, um dos res-
ponsdveis pela grande variagdo na apresentagao clinica dos even-
tos e somente estudos de coorte acompanhados da caracteriza¢do
molecular poderdo tragar um perfil clinico e genético, por faixa
etdria, dos nossos pacientes.
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