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RESUMO: O trago falciforme associado a alfa-talassemia (AS/a-talassemia) ¢ uma caracteristica rara na populacdo do sul do Brasil.
Em fungdo deste e de outros motivos, casos dessa interagdo sdo confundidos e muitas vezes subdiagnosticados como sendo de anemia
ferropriva, o que pode levar pacientes a tratamentos desnecessarios e, muitas vezes prejudiciais a sua satde. Este trabalho relata o caso de
uma paciente de 80 anos de idade que, apos participar de um estudo populacional sobre incidéncia de hemoglobinopatias, descobriu ser
portadora da interacdo AS/a-talassemia. Até entdo vinha recebendo tratamento para anemia ferropriva, apesar de ndo apresentar melhora.
Este trabalho discute ainda como os indices hematimétricos, associados aos achados eletroforéticos, contribuiram para um diagnodstico
diferencial da interacdo AS/a-talassemia, o que pode auxiliar médicos e profissionais da saude a um diagnostico mais preciso, visando a
melhoria da qualidade de vida do paciente e, consequentemente, a diminuigdo da incidéncia destas doengas genéticas na populagao.
PALAVRAS-CHAVE: Hemoglobinopatias; Trago falciforme; Anemia; Ictericia.

INTERACTION BETWEEN SICKLE CELL TRAIT AND ALPHA-THALASSEMIA: A CASE REPORT IN THE
NORTHWEST PARANA

ABSTRACT: Sickle cell trait, associated to alpha-thalassemia (AS/o-talassemia), is a rare characteristic in the population living in the
South of Brazil. Because of such a rare condition and other reasons, cases of that interaction are confusing and most of the times sub-diag-
nosed as iron deficiency anemia, thus submitting the disease carrier to unnecessary treatments which, most of the time, are harmful to the
patient’s health. The present study reports the case of an 80-year-old patient, who after taking part in a study on the incidence of hemoglo-
binopathies on population, discovered to carry the interaction AS/a-thalassemia. Up to then the patient had been submitted to treatments to
control iron deficiency anemia, although not presenting any improvement. Moreover, the present study discusses how hematimeter indexes,
associated to electrophoretic findings, have contributed for a differential diagnosis of AS/o-talassemia interaction, what may aid physicians
and health professionals to obtain a more precise diagnosis, aiming at improving the patient’s life-quality, and consequently, leading to a
decrease in the incidence of such genetic diseases in the population.
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Introducao

O trago falciforme (AS) ¢ um distarbio gené-
tico da hemoglobina bastante comum na populagao
brasileira, principalmente a da regido nordeste. Este
distarbio, de carater co-dominante, raramente esta as-
sociado a manifestagdes clinicas e hematoldgicas sig-
nificativas. Como os pacientes portadores convivem
com a doenga desde o seu nascimento, 0s mesmos nao
notam diferenca em seu modo de vida, comparando-se
com individuos de genotipo normal (LEE et al., 1998).
Sendo assim, episodios de cansaco mediante esforgos
fisicos que sdo decorrentes da doenga, passam desper-
cebidos e, dessa maneira, o paciente nascido antes do
estabelecimento da portaria GM/MS n° 822/GM de 06
de junho de 2001, a qual torna obrigatoria a triagem
neonatal para doencas falciformes e outras hemoglo-
binopatias, s6 descobre que ¢ portador quando realiza
um hemograma, geralmente solicitado para investigar
outras doengas, ou nos procedimentos para triagem de
doadores em bancos de sangue.

Frequentemente suas manifestagdes hematolo-
gicas sdo confundidas, e muitas vezes subdiagnostica-
das, como as de anemia ferropriva (WAGNER et al.,

2005; MATOS et al., 2008), o que expode os pacientes
a tratamentos inadequados e muitas vezes por longos
periodos de tempo.

O trago falciforme, por si s6, ¢ menos frequente
na regido sul, em relagdo as outras regides do pais e,
quando associado a alfa-talassemia, torna-se uma carac-
teristica rara nessa populagdo. Estudos populacionais na
regido sul do Brasil tém demonstrado que a frequéncia
de individuos portadores da interacdo AS/a-talassemia
¢ baixissima, sendo de 0,17% no Noroeste do Parana,
enquanto que no Rio Grande do Sul é de 0%, porém,
esta freqiiéncia aumenta para 1,02% em portadores de
anemia a esclarecer (SEIXAS et al., 2008). Pacientes
portadores desta interagdo podem transmitir um, outro,
ou ambos os genes relacionados a essas hemoglobi-
nopatias a seus descendentes, aumentando ainda mais
a frequéncia destes genes na populacdo. Por motivos
como estes, trabalhos que correlacionam as manifesta-
¢oes clinicas e hematologicas desta interagao, visando a
um diagndstico mais preciso desta patologia, se tornam
necessarios e devem ser estimulados.

Este trabalho visa relatar um caso ocorrido na
cidade, de Umuarama-PR, onde uma paciente, na oca-
sido com 80 anos de idade descobriu ser portadora do
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traco falciforme associado a alfa talassemia, apos ter
recebido tratamento para anemia ferropriva durante
longo periodo de tempo.

Relato de caso

Em 08 de novembro de 2005, paciente do gé-
nero feminino, mulata, magra (IMC 19 Kg/m?), aposen-
tada, com trés filhos, procurou o laboratorio de analises
clinicas da UNIPAR de Umuarama-PR para a realiza-
cdo de hemograma, a pedido médico. Neste momento
foi consultada para autorizar a utilizagdo de sua amos-
tra de sangue em pesquisa voltada ao levantamento da
incidéncia de hemoglobinopatias no municipio. Apos
autorizar, a paciente assinou um termo de consentimen-
to livre e esclarecido.

Fisicamente, a paciente apresentava destacada
ictericia e, sendo entrevistada, afirmou ter feito trata-
mento para anemia com sulfato ferroso “durante toda a
vida”, por prescrigdo médica. Contudo, a anemia sem-
pre persistia. A paciente declarou apresentar constan-
tes episodios de dores nas pernas e cansaco mediante
pequenos esforcos. Nao havia historico de alcoolismo,
hepatite, doengas cardiacas, circulatdrias, cirurgias nem
de exposicao a ambientes insalubres.

Seu sangue foi entdo coletado por pungio ve-
nosa em um tubo “vacumm tainer” com EDTA, para
em seguida ser analisado em aparelho (Cell-Dyn 1400
rotina semiautomatizada), fornecendo os resultados que
estdo sumarizados na tabela 01. A morfologia eritroci-
taria apresentou microcitose (+), hipocromia (+) e poli-
cromasia discreta. A dosagem de ferritina foi de 133 ng/
mL (ref: 10-120 ng/mL).

Sua amostra de sangue foi entdo submetida a
triagem classica para deteccdo de hemoglobinopatias,
segundo a triagem classica, cujos resultados sugeriram
a interacao entre traco falciforme e alfa-talassemia (ta-
bela 01).

Em 15 de novembro de 2005, ao retornar ao la-
boratorio para retirada dos resultados dos exames, a pa-
ciente ¢ uma de suas filhas foram informadas a respeito
dos achados. Neste momento, foi enfatizada a possibili-
dade de que os filhos da paciente também poderiam ser
portadores de uma ou de ambas as patologias, e que os
mesmos também deveriam realizar o exame de triagem
gratuitamente no laboratdrio. Entretanto, ndo houve re-
torno por parte dos filhos da paciente, sendo entdo so-
mente a mesma encaminhada ao hematologista local.

Discussao

Embora o trago falciforme seja claramente
identificado em exames de eletroforese em pH 8,5 e
confirmado em pH 6,2 (NAOUM, 1987), esta metodo-
logia por si s6 esta deixando de ser adotada para diag-
néstico da alfa-talassemia, cujo diagnostico definitivo
tem sido feito por exames de DNA, porém, esta ¢ uma
metodologia cara e que nao esta disponivel na rotina da

SEIXAS; et al.

maioria dos laboratorios.

No entanto, testes complementares podem ser
realizados em paralelo para corroborar os achados ele-
troforéticos, como por exemplo, a técnica de coloragio
vital com azul cresil bilhante (NAOUM, 1987) utiliza-
da para visualizar corpos de inclusdo de Hb H, os quais
sdo visiveis numa taxa de 30-100% em eritrocitos de
pacientes que possuem de trés a quatro genes alfa afeta-
dos. Porém, podem ocorrer numa frequéncia menor, se
o numero de genes afetados for menor do que dois.

As alteragdes especificas observadas nos para-
metros hematologicos para portadores da interacdo en-
tre o traco falciforme com diferentes genotipos de alfa-
talassemia, ja estdo bem estabelecidas (STEINBERG;
EMBURY, 1986). Nestes casos, concentragcdes de Hb
S entre 30-35 %, VGM entre 75-85 u3 e HGM entre
20-26,4 pg contribuem para um diferencial, e sugerem
um unico gene alfa afetado (—a/aa). Tal genotipo por
sua vez, nao causa um desequilibrio suficiente na pro-
porg¢ao entre a sintese de cadeias a e 3, capaz de carac-
terizar a doenca de Hb H, o que justifica a auséncia de
corpos de inclusao apos coloragdo vital com azul cresil
brilhante no sangue periférico da paciente, deste relato
(tabela 01).

Por sua vez, pacientes apenas portadores do
traco falciforme apresentam concentragdes de Hb S en-
tre 35-45 % , VGM entre 80-90 u3 e HGM entre 21,3-
28,1 pg.

Embora o diagnostico de alfa-talassemia da
paciente alvo deste estudo ndo tenha sido confirmado
por estudos moleculares, uma vez que esta metodologia
ainda nao esta disponivel na rotina da maioria dos la-
boratorios clinicos, os valores encontrados para a série
vermelha em seu hemograma e os achados eletroforéti-
cos, se encaixam nas caracteristicas hematologicas su-
geridas pela literatura para esta interagao. Estes resulta-
dos, mais a historia clinica da paciente a qual registra a
ocorréncia de pronunciada ictericia, ferritina elevada e
anemia, sem melhora mediante tratamento prolongado
com sulfato ferroso, corroboram este diagnostico.

A sintomatologia clinica para este tipo de in-
teracdo ndo ¢ muito diferente da apresentada por por-
tadores do trago falciforme isoladamente (LEE et al.,
1998). Em ambos os casos, com e sem interacdo com a
alfa-talassemia, o portador apresenta ictericia, condi¢ao
a qual ndo esté associada nem com a anemia ferropriva
e nem com a alfa-talassemia. Sendo assim, a ictericia,
desde que ndo relacionada a disfungdes hepaticas, tor-
na-se, por sua vez, uma caracteristica norteadora para
distinguir a anemia ferropriva de outras anemias de ori-
gem genética que causam ictericia como, por exemplo,
as decorrentes de Hbs S, C e de suas interacdes com o
ou P-talassemias, bem como PHHF.

Alguns relatos sugerem que a interagao da beta
talassemia com a anemia falciforme leve a uma melho-
ra no quadro clinico do paciente (LEE et al., 1998).

A alfa-talassemia, por sua vez, quando associa-
da ao trago falciforme, aparenta desempenhar um efei-
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Interagdo entre trago falciforme e alfa talassemia.

to protetor das desordens cardiovasculares em atletas,
apesar de ndo representar melhora na resposta do or-
ganismo dos portadores a exercicios fisicos aerobicos
(CONES et al., 2006). Tais observagoes justificam o
fato de a paciente deste relato apresentar o cansacgo tipi-
co de um paciente com anemia. Além do mais, Mou¢lé
et al. (2000) concluiram também que a presenca de o+-
talassemia ndo aumenta a sobrevida de pacientes com
anemia falciforme.

E comum encontrar, na literatura, relatos de
pacientes portadores do trago falciforme que, de for-
ma espontanea, ou seja, sem relagdo a esforgos fisicos,
estresse hipoxico ou decorrente de associagdo com ou-
tras patologias, desenvolveram multiplos infartos vas-
culares ou eventos tromboemboliticos (GENET et al.,
1996).

Entretanto, quando o trago falciforme aparece
associado a outros eventos, o risco de complicagdes,
muitas vezes fatais, aumenta. Varios trabalhos na lite-
ratura comprovam essa conclusio, como, por exemplo,
os relatos de pacientes portadores do trago falciforme
que, apos desidratacdo, sofreram infarto cerebral ou
faléncia renal aguda. Outros que, apds exercicios in-
tensos, apresentaram rabdomiolise, seguido ou nao de
infarto cardiaco (MURAO; FERRAZ, 2007).

Outros autores sugerem também que o traco
falciforme foi o fator que predispds ao acometimento
de carcinoma de medula renal; morte intraparto por
cardiomiopatia peripartal; infarto renal por hematoma
perirrenal; infarto de glandula pituitaria durante a gra-
videz; retinopatia apds leve trauma ocular; cegueira em
paciente com leptospirose e necrose asséptica da ca-
beca do fémur (MURAO; FERRAZ, 2007; MEHTA;
WHITTAKER; TSALOUMAS, 2001; COSTA et al.,
2000; TOLLIN; SEELY, 1994; PASTOREK; SEILER,
1985).

A paciente deste relato também apresentou fer-
ritina ligeiramente elevada. Uma vez que ndo apresen-
tava quadro infeccioso, traumatismos ¢ nem de infla-
magcdes agudas, € possivel que este marcador estivesse
elevado em func¢ao do excesso de ferro decorrente do
tratamento com sulfato ferroso ou em razao da propria
alfa-talassemia (RECHAVI; RIVELLA, 2008), moti-
vos pelos quais se faz necessario um monitoramento
continuo para evitar problemas relacionados a sobre-
carga de ferro.

Conclusao

Embora os tratamentos para um paciente porta-
dor do trago falciforme e para um portador de alfa-ta-
lassemia sejam ambos baseados na administragdo oral
de Smg/dia de acido fdlico, o diagnostico de apenas
uma ou da outra doenga por si s6, no caso de pacientes
AS/a-talassemia, ja implicaria no tratamento para am-
bas. Entretanto a realizacdo de um tUnico tratamento,
por si s0, ndo diminui a importancia e nem pode ser
motivo para se negligenciar o diagnostico correto de tal

interacdo, pois os descendentes de um individuo AS/a-
talassemia podem herdar uma, outra, ou ambas as he-
moglobinopatias, aumentando os riscos de proliferagdo
da(s) doenga(s) na populagao.

Tabela 1: Resultados do hemograma e da triagem para
hemoglobinopatias, a partir do sangue periférico da pa-
ciente.

. VALORES DE

PARAMETRO RESULTADO REF.
FEMININO

Hemograma
Série vermelha
Eer::lr;a)mas (milhdes/ 3.8 42-52
Hemoglobina (g/mL) 9,7 12-16
Hematocrito (%) 30,5 36 -47
Vol. Glob. Médio (u3) 80,9 80 -96
Hem. Glob. Média 25.7 26 -32
(pg)
C. H. Glob. Média (%) 31,8 32-36
Série branca £
Xre;t;l;melomtos (Abs/ 176 0-100
Monbcitos (Abs/mm3) 88 100 - 800
Plaquetas Aparentemente aumentadas

Teste para hemoglobinopatias

Resisténcia osmética Negativo Negativo
Agregados de Hb Negativo Negativo
l;I;ZIl{etgl"(;forese de Hb A.S.H, A2 ALA2
pH 6,2 A, S, F A, A2
Dosagens (%)¥

oy Ag (o) 59,0 96,0 - 98,0
Hb A2 3,6 2,5-3,7
Hb S 31,0 0,0
Hb H 5,0 0,0

HbD Fetal 1,4 0,0-1,0

£ Somente os elementos com alteragdo foram apresentados.
¥ Método eletroforético-espectrofotométrico.
1 Método de Betke.
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