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RESUMO

Objetivo: Avaliar a coexisténcia da talassemia alfa (a-Tal) e sua
interferéncia no curso clinico dos pacientes com Doenga Falciforme no
Hemocentro Regional de Montes Claros-MG. Metodologia: Estudo
transversal analitico, com amostra aleatorizada, na qual foram incluidos
pacientes triados pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas
Gerais e encaminhadas a0 Hemocentro Regional de Montes Claros,
com perfll eletroforético compativel com anemia falciforme, nascidos
no periodo entre 26/01/2000 e 13/05/2014. Os dados clinicos dos
pacientes foram coletados nos prontudrios médicos do Ambulatério do
Hemocentro Regional de Montes Claros. A genotipagem de a-Tal foi
realizada por PCR multiplex (alelos: -a3.7; -a4.2; --SEA; --FIL; --MED;
-(a) 20.5 e --THAI) no Servi¢o de Pesquisa Servico de Pesquisa da
Funda¢ao Hemominas. Os dados foram analisados em teste estatisticos
qui-quadrado em Software SPSS versio 16.0. Resultados: Foram
estudados 50 pacientes, sendo 25 (50%) do sexo masculino e 25 (50%)
do sexo feminino. A idade dos pacientes variou de 9 meses a 15 anos
de idade. A prevaléncia da a-Tal foi de 30%. Nao houve associacio
estatistica significativa entre a presenca de a-Tal e infec¢do, internagao,
crises dlgicas, sequestro esplénico, esplenectomia, transfusio sanguinea
e Acidente Vascular Cerebral (AVC). No entanto, a frequéncia de crises
dlgicas, esplenectomia e AVC foi menor nos pacientes que apresentavam
coexisténcia da a-Tal. Conclusoes: A prevaléncia de a-Tal em individuos
com anemia falciforme no nosso estudo foi 30%. Algumas manifestacoes
graves da AF ocorreram de forma menos frequente nos pacientes com a
intera¢io da a-Tal/anemia falciforme.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the coexistence of alpha thalassemia (a-Tal) and
its interference in the clinical course of patients with sickle cell disease
at Hemocentro Regional de Montes Claros-MG. Methodology: This
is a cross-sectional, analytical study with a randomized sample carried
out with patients screened by the State Neonatal Screening Program
of Minas Gerais and referred to the Hemocentro Regional de Montes
Claros with an electrophoretic profile compatible with sickle cell
anemia, born between 01.26.2000 and 05.13.2014. The clinical data
of the patients were collected in the medical records of the Outpatient
Clinic of the Hemocentro Regional de Montes Claros. The a-Tal
genotyping was performed by multiplex PCR (alleles: -a3.7; -a4.2;
--SEA; --FIL; --MED; - (a) 20.5 and --THAI) in the Research Service
Fundac¢io Hemominas. The data were analyzed in chi-square statistical
test in SPSS Software version 16.0. Results: Fifty patients were studied,
25 (50%) were male, and 25 (50%) were female. Patients” ages ranged
from 9 months to 15 years old. The prevalence of a-Tal was 30%. There
was no significant statistical association between the presence of a-Tal
and infection, hospitalization, painful crises, splenic sequestration,
splenectomy, blood transfusion and cerebrovascular accident (CVA).
However, the frequency of painful seizures, splenectomy and CVA was
lower in patients with a-Tal coexistence. Conclusions: The prevalence of
a-Tal in individuals with sickle cell anemia in our study was 30%. Some
severe manifestations of SCA occurred less frequently in patients with

a-Tal/sickle cell anemia interaction.

Keywords: Anemia, sickle Cell, alpha-thalassemia, clinical medicine.

INTRODUCAO

A Anemia Falciforme (AF), geneticamente determinada
pela homozigose da hemoglobina S (Hb SS), ¢ resultante de
uma mutagio de ponto no gene presente no cromossomo 11
causando a substitui¢ao de um residuo do 4cido glutAmico
por um residuo de valina na posi¢io 6 da cadeia beta da
globina !. Os eritrécitos com a variante de hemoglobina S
(Hb S) sofrem processo de falcizacio, fisiologicamente pro-
vocado pela baixa tensio de oxigénio, acidose e desidratagio,
que apresenta como principais consequéncias a anemia he-
molitica cronica e a oclusio de pequenos vasos sanguineos,
que resultam em lesao tecidual isquémica com crises de dor,
infarto e necrose em diversos drgaos 3.

A AF tem um desenvolvimento clinico extremamente
varidvel e se caracteriza principalmente por diferentes graus
de intensidade da anemia hemolitica. Fatores ambientais e
genéticos tém sido associados a diversidade fenotipica da
doenga 4. O nivel de hemoglobina F (Hb F), o genétipo
de talassemia alfa (a-Tal), o haplétipo do agrupamento de
genes da globina beta, a deficiéncia da enzima Glicose-6-
fosfatodesidrogenase, a esferocitose, as deficiéncias de enzi-
mas anti-oxidantes (SOD, GPx e catalase), a idade, o género

e fatores ambientais atuam como modificadores importantes
do quadro clinico da doenga .

A possibilidade da coexisténcia de o-Tal interferir no
curso clinico da anemia falciforme vem sendo investigada
pois hd evidéncias de atenuagio do quadro clinico do por-
tador da interagio em comparagdo com a anemia falciforme
isoladamente 7%, A a-Tal constitui um grupo de doengas he-
reditdrias de distribuicio mundial, causadas pela deficiéncia
da sintese de cadeias alfa da hemoglobina °. As formas de
o-Tal sdo resultantes da deficiéncia de um, dois, trés ou dos
quatro genes alfa '°.

Relatos da literatura demostram que em pacientes por-
tadores desta interagio (Hb SS/ a-Tal), ocorre diminuicio
da anemia hemolitica, inibicdo da polimerizagao intracelular
da hemoglobina S e diminui¢do da intensidade de hemdlise
1. Apesar de algumas divergéncias, a maioria dos estudos
evidenciam alteracoes laboratoriais: aumento do ndmero
de hemdcias, dos niveis de hemoglobina total e hematécri-
to e a diminuicio dos niveis de volume corpuscular médio
(VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concen-
tragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), reticu-
l6citos e contagem de leucécitos 2.

A maioria dos estudos ressalta diminuicio de eventos co-
mo acidente vascular cerebral (AVC) e ulceracoes nas pernas,
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funcio esplénica mais preservada e, provavelmente, aumen-
to na sobrevida. Por outro lado, haveria mais susceptibilida-
de a manifestacoes clinicas como crises de dor, osteonecrose
e esplenomegalia .

Os beneficios advindos da presenga de a-Tal, dos di-
versos haplétipos do cluster da globina beta, dos niveis de
hemoglobina fetal no curso clinico, e sua influéncia nos pa-
rAmetros hematoldgicos e bioquimicos em pacientes com
anemia falciforme, embora intensamente analisados, ainda
sdo controversos .

OBJETIVO

Avaliar a coexisténcia da talassemia alfa e sua interferén-
cia no curso clinico dos pacientes com Doenca Falciforme
no Hemocentro Regional de Montes Claros, Minas Gerais.

METODO

Trata-se de um estudo transversal analitico, com amostra
aleatorizada, no qual foram incluidos pacientes triados pelo
Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais e
encaminhadas ao Hemocentro Regional de Montes Claros,
com perfil eletroforético compativel com anemia falciforme
(SS), nascidos no periodo entre 26/01/2000 e 13/05/2014.
Os dados clinicos dos pacientes foram coletados retros-
pectivamente nos prontudrios médicos do Ambulatério
do Hemocentro Regional de Montes Claros da Fundagio
Hemominas. A genotipagem de o-Tal foi realizada por
PCR multiplex (alelos: -03.7; -a4.2; --SEA; --FIL; --MED;
-(a) 20.5 e --THAI) no Servigo de Pesquisa da Fundagio
Hemominas. Os dados foram analisados em teste estatisticos
de qui-quadrado em Software SPSS versao 16.0. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagao
Hemominas com niimero de parecer 529.894/2014, sendo
conduzido de acordo com a Declaracio de Helsinquia revis-
ta em 2008.Todos os participantes deste estudo assinaram o
Consentimento Informado.

RESuUITADOS

Foram coletadas amostras de 50 pacientes, sendo 25
(50%) do sexo masculino e 25 (50%) do sexo feminino e
nio houve diferenca estatistica P= 0,123. A idade dos pa-
cientes variou de 9 meses a 15 anos de idade. A prevalén-
cia da a-Tal (a-/ o) na populagio de estudo foi de 30%
(Tabela 1).

Os efeitos da a-Tal nos eventos clinicos da anemia falci-
forme estdo apresentados na Tabela 2.

Nio foi observada correlacdo estatisticamente significa-
tiva entre a presenca de o-Tal e infecgio, internagio, crises
dlgicas, sequestro esplénico, esplenectomia, transfusio san-
guinea e Acidente Vascular Cerebral (AVC). No entanto,
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Tabela 1. Presenca da a-Talassemia em pacientes com anemia falciforme no Hemocentro Regional de Montes Claros.

Pesquisa de alfa-talassemia Total
Masculino Feminino
Positiva 10 5 15 (30%)
Negativa 15 20 35 (70%)
Total 25 25 50 (50%)

Fonte: Prépria
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a frequéncia de crises 4lgicas (80%), esplenectomia (0%) e
AVC (6,7%) foi menor nos pacientes que apresentavam co-
existéncia da a-Tal quando comparados aos pacientes com
anemia falciforme isolada, cuja a frequéncia de crises 4lgicas,
esplenectomia e AVC foi respectivamente:82,9%, 5,7% e
11,4%.

Discussio

A prevaléncia de o-Tal em individuos com anemia fal-
ciforme no nosso estudo foi semelhante a encontrada em
outros estudos. Este dado é corroborado pelo estudo de 221
criangas com perfil hemoglobinico FS, nascidas entre janeiro
de 1999 e dezembro de 2006, realizado no Hemocentro de
Belo Horizonte da Fundagito HEMOMINAS, que eviden-
ciou prevaléncia de o-Tal de quase 30% das criangas estu-
dadas'®. Lyra et al.,2005 com o objetivo de estudar aspec-
tos hematolégicos, clinicos e moleculares de criancas com
anemia falciforme de duas cidades brasileiras evidenciaram a
coexisténcia de a-Tal e anemia falciforme de 22,5% em Sio
Paulo e 28,2% em Salvador".

Os beneficios advindos da coexisténcia de a-Tal e sua
influéncia nos parimetros clinicos, hematolégicos e bioqui-
micos em pacientes com anemia falciforme, embora inten-
samente analisados, ainda sio controversos devido a varia-
bilidade amostral e 4 inadequagio metodoldgica em alguns
estudos'®. No nosso estudo, apesar de ndo termos encontra-
do significAncia estatistica nos dados, observamos reducio
na ocorréncia de eventos clinicos comuns nos pacientes com
doenga falciforme como acidente vascular cerebral, esple-
nectomia e crises dlgicas. Por outro lado, nio observamos
efeito protetor para a ocorréncia de infecgdes, internagoes,
transfusdes sanguinea e sequestro esplénico.

Estudos tém mostrado o efeito benéfico da o-Tal em
manifestagdes clinicas vaso-oclusivas que estdo associados
com hematdcrito mais baixo como o acidente vascular cere-
bral (AVC), tlcera de pernas e fungio esplénica”. Belisario,
2010 em seu estudo, evidenciou que a a-Tal foi fortemente
associada 2 diminuicio do risco de doenca cérebro-vascular
(doppler transcraniano alterado ou AVC clinico P=0,007)
em pacientes com anemia falciforme'®. Sebastiani et al.
2005; Sarnaik e Ballas 2001, apresentam esta coexisténcia
como fator protetor para o AVC"2,

A frequéncia de AVC (6,7%), infecgio (80%), interna-
¢ao (53,3%), crises dlgicas (80%) e transfusées sanguineas
(33,3%) em nossa populagio de estudo que coexistia o-Tal
e anemia falciforme foram superiores aos achados do estudo
de Adegoke et al. (2015) que analisaram 240 criangas da
Nigéria com tal associagio, o qual evidenciou incidéncia de
AVC (2,9%), infecgio (23%), internagao (33,1%), crise 4l-
gica (66,3%) e necessidade de transfusdo de concentrado de
hemdcias (25,8%)3'.

No Rio de Janeiro, apesar de nio ser possivel demonstrar
estatisticamente a influéncia da a-Tal no curso clinico de
criangas com anemia falciforme; foi verificado que a ocor-
réncia de episédios dolorosos, crises de sequestro esplénico,
sindrome mao-pé, sindrome tordcica e a ocorréncia de in-
fecgdo no grupo total foi menos frequente em criangas com
coexisténcia da a-Tal*.

A presenca de o-Tal nio influenciou na ocorréncia de
AVC, dactilite, sequestro esplénico e sindrome tordcica
aguda, e também nio alterou a necessidade de internagio
por infeccio, crises dlgica ou transfusdes de concentrado de

hemidcias conforme estudo realizado em 62 criangas com
diagnéstico de anemia falciforme e 94 criangas assintomg-
ticas em idade escolar na cidade de Curitiba —Parand, cujo
objetivo foi verificar a prevaléncia de a-Tal em criangas as-
sintomdticas e em pacientes com doenga falciforme, bem co-
mo, verificar se os pacientes com doenga falciforme com ou
sem O-Tal apresentam manifestagoes clinicas semelhantes;
foram avaliadas®.

Figueiredo et al. avaliaram os efeitos da o-Tal nas ca-
racteristicas clinicas de 85 pacientes com anemia falciforme
provenientes do Hospital Universitdrio da UNICAMP e do
Hospital Universitdrio da Escola Paulista de Medicina. Os
individuos com a coexisténcia da a-Tal e anemia falciforme
nao apresentaram diferenca significativa nos eventos clinicos
avaliados: AVC, cdlculos biliares, necrose asséptica e tlcera
nas pernas®.

CONCLUSAO

A prevaléncia da coexisténcia da talassemia alfa em pa-
cientes com Doenga Falciforme no Hemocentro Regional de
Montes Claros foi 30%. A ocorréncia de acidente vascular
cerebral, esplenectomia e crises dlgicas foi menos frequente
nessa populagio quando comparadas a portadores de ane-
mia falciforme isolada. Apesar da importincia da o-Tal na
modulacio da anemia falciforme, sua simples presenca ou
auséncia nio permite prever, isoladamente, as caracteristi-
cas no curso clinico da doenca falciforme. Outros fatores
moduladores devem ser estudados para definir subfenétipos
da doenga e, assim, serem utilizados em conjunto como fer-
ramenta clinica no acompanhamento dos pacientes, afim de
melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida dos
pacientes acometidos por essa doenga.
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