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RESUMO

Objetivo: Descrever dois casos de variantes raras da
hemoglobinopatia falciforme.

Descricdo do caso: Apresentamos aqui dois casos de
hemoglobinopatias variantes das células falciformes, de familias
nao relacionadas, no estado do Baluchistio (Paquistdo), sendo um
diagnosticado como doenca da hemoglobina SD na eletroforese de
hemoglobina, enquanto o outro com doenca da hemoglobina SE.
Ambos foram diagnosticados a partir da apresentacdo de osteomielite.
Comentaérios: Hemoglobina SD (Hb SD) e hemoglobina SE
(Hb SE) sdo hemoglobinopatias raras no mundo. A escassez de
literatura disponivel sugere que ambas sdo variantes da doenca
falciforme (DF) com natureza heterogénea. A prevaléncia de
hemoglobinopatia falciforme com heterozigosidade composta
foi encontrada com frequéncia variavel na populacdo do sudeste
asiatico. A frequéncia de osteomielite na DF é de 12 a 18%, mas
sua ocorréncia entre as hemoglobinopatias falciformes variantes
€ pouco relatada. Os dois casos reportados apresentaram
osteomielite como caracteristica de apresentacdo da doenca.
Palavras-chave: Hemoglobina; Anemia falciforme; Eletroforese;
Anemia; Osteomielite.
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ABSTRACT

Objective: To describe two cases of unusual variants of sickle
cell disease.

Case description: We present two cases of sickle cell disease
variants (haemoglobinopathies), from unrelated families, in the
state of Balochistan (Pakistan). One was diagnosed with sickle cell
disease in the haemoglobin electrophoresis, whereas the other
was diagnosed with sickle cell SE disease. Both were diagnosed
based on the presentation of osteomyelitis.

Comments: Haemoglobin SD disease (Hb SD) and haemoglobin
SE disease (Hb SE) are rare haemoglobinopathies in the world.
The lack of available literature suggests that both are variants
of sickle cell disease (SCD), with heterogeneous nature. The
prevalence of sickle cell disease with compound heterozygotes
was found at a variable frequency in the population of the Asian
Southeast. The frequency of osteomyelitis in SCD is 12 to 18%,
but its occurrence among variant haemoglobinopathies is little
reported. Both reported cases presented with osteomyelitis as
a characteristic of the disease presentation.

Keywords: Hemoglobin; Sickle cell anemia; Electrophoresis;
Anemia; Osteomyelitis.
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Ocorréncia de hemoglobinopatias incomuns no BaluchistGo: Hb SD e Hb SE

INTRODUCAO

A hemoglobinopatia SD (Hb SD) e a hemoglobinopatia SE
(Hb SE) sio variantes da doenga falciforme (DF), que é uma
deficiéncia na cadeia beta globinica que leva i polimeriza-
¢io da hemoglobina e resulta em crise vaso-oclusiva e outras
manifestacoes clinicas.' A Hb SD e Hb SE sio hemoglobi-
nas com mutagdes que afetam o gene beta globina.? Todas as
hemoglobinopatias hereditdrias sio distribuidas globalmente
dependendo das varidveis. A Hb SD e a Hb SE podem ser
silenciosas, em termos clinicos, com resultados laboratoriais
especificos que mostram redugao nos indices hematolégicos.
O diagndstico definitivo tem base nos resultados da eletrofo-
rese da hemoglobina.

A osteomielite é definida como uma infecgao do osso com
risco de ocorrer em pacientes com DF secunddria 4 hemo-
globina anormal, causando redugio na vascularidade dos
pequenos vasos dos 0ssos. A osteonecrose e a artrite séptica,
juntamente com a osteomielite, sio as manifestagbes mus-
culoesqueléticas mais comuns da DE, devido ao fendmeno
vaso-oclusivo.’

Apresentamos aqui dois casos raros de variantes da doenca
falciforme, juntamente com osteomielite, que normalmente
se configura como uma caracteristica rara dentre as variantes
da doenca falciforme devido as menores chances de ocorrén-
cia de crise vaso-oclusiva. Por isso, o objetivo deste estudo ¢é
recomendar a triagem da populagio pedidtrica diagnosticada
com osteomielite para descartar anomalias do gene falciforme
e, entdo, gerencid-los de forma apropriada.

CASO 1

Um menino de 10 anos, morador da cidade de Panjgur, no
estado do Baluchistdo, apresentou-se ao ambulatério com
dor na coxa esquerda hd 15 dias, com febre e dificuldade para
andar h4 sete dias. Seu histdrico nio apresentava complica-
goes, exceto pelo fato de que a crianga tinha episédios recor-
rentes de dor nos membros inferiores desde os quatro anos de
idade. Nio houve tratamento especifico para este problema.
O histérico de transfusio também era negativo. Ele nasceu
de pais nio-consanguineos, e nio havia histérico familiar de
hemoglobinopatias ou transfusio de sangue. Durante o exame
fisico, a crianga estava consciente e orientada, sem caracteris-
ticas dismdrficas; estava febril durante o exame, com tempe-
ratura de 38,30, e levemente anémico. As medidas antropo-
métricas estavam no percentil 5 no quadro de crescimento
desenvolvido pelo Centro Nacional de Estatistica em Satide —
CDC para idade e género. Houve inchago difuso na superficie
anteromedial do terco médio da coxa. O inchago na pele era

morno, sem alteracio de cor. A drea estava sensivel a palpacio,

com movimentos passivos e ativos. O exame do quadril e arti-
culagao dos joelhos nio mostrou intercorréncias. No exame
abdominal, o figado estava palpdvel, 2 cm abaixo da margem
costal direita, com comprimento total de 12 cm, e o bago nio
estava palpdvel. O restante do exame sistémico, incluindo as
dreas cardiovascular, respiratdria, sistema nervoso central e
musculoesquelético, estava normal.

Uma radiografia da perna esquerda indicou leve reagio
periosteal e elevacio periosteal com cole¢io subperiosteal
e deslocamento, além de escurecimento da gordura, o que
sugere um processo infeccioso/inflamatério (Figura 1A).
A ressonincia magnética com contraste mostrou anomalia
na medula, na didfise medial do fémur esquerdo, mostrando
anomalia nos tecidos moles periféricos pds-contraste e for-
macio de abscesso nos tecidos moles, consistente com osteo-
mielite (Figura 1B).

A contagem de células sanguineas mostrou 6,8 g/dL para
hemoglobina; 21,7% para hematdcrito; 13,5 células por micro-
litro, na contagem total de leucécitos, sendo 70% neutréfilos e
22%, linfécitos; contagem de plaquetas a 111.000 por microli-
tro de sangue; e indices das células vermelhas: volume corpus-
cular médio (VCM), 80,5 fL; concentracio de hemoglobina
corpuscular média (CHCM), 37,5 g/dL; hemoglobina corpus-
cular média (HCM), 30,2 pg; contagem de reticuldcitos, 7,5%
(contagem corrigida dos reticulécitos, 5,0%).

O esfregaco periférico mostrou anisocitose, poiquiloci-
tose, células alvo e formacio de Rouleaux. A taxa de sedimen-
tacdo eritrocitica de 80 mm/hora (<5 normal) e a cultura san-

guinea nio relevaram crescimento bacteriano. O resultado da

A B

Figura 1 Imagem radiolégica mostrando sinais de
osteomielite. (A) Radiografia da perna esquerdaindica
leve reacdo periosteal e elevacdo periosteal com colecdo
sub-periosteal, com desvio e escurecimento da gordura.
(B) Ressonanca magnética com contraste mostraanomalia
na medula, na diadfise medial do fémur esquerdo.
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eletroforese da hemoglobina foi positivo para o heterozigoto
composto para doenga falciforme (DF) (Tabela 1).

Foi feito o diagndstico de osteomielite no fémur esquerdo,
secunddria ao heterozigoto composto DF (Hb SD), e o
paciente recebeu antibidticos e hidratacdo pela via intravenosa.
O paciente tomou hidroxiureia depois que a osteomielite foi
curada, e o acompanhamento foi planejado no ambulatério
da hematologia pedidtrica apds duas semanas. A familia do
paciente foi aconselhada a verificar todos os integrantes para
hemoglobinopatia. O acompanhamento do paciente nio apre-
sentou complicagoes.

CASO 2

Menina de 10 anos de idade, pesando 19 quilos, morando em
Othal, Estado de Baluchistao, compareceu a0 ambulatério com
febre e dor na perna esquerda hd 10 dias. Seu histérico médico
era normal, sem histérico de viagem ou transfusio. Ela nasceu
de pais consanguineos, ¢ o histérico familiar era negativo para
hemoglobinopatias. Durante o exame fisico, a crianga estava
ativa e alerta, sentada na cama sem caracteristicas dismorficas;
estava febril, com 37,7°C, levemente pélida e com ictericia.
O exame abdominal mostrou hipocdndrio esquerdo macio e
distendido, com bago palpdvel 6 cm abaixo da margem costal
esquerda; o restante do exame sistémico e local nio mostrou
alteracdes, a nio ser alguma restri¢io de movimentos na arti-
culagio esquerda do quadril.

Sua contagem sanguinea complete mostrou 4,9 g/dL
para hemoglobina; 17,5% para hematécritos; contagem
total de leucécitos em 5,1 células por microlitro, com 46%
de neutréfilos € 49% de linfécitos; contagem de plaquetas a
157.000 por microlitro de sangue. A contagem de reticuld-
citos foi de 5,0%, e os indices das células vermelhas foram:
VCM de 74 fL, CHCM de 38,9 g/dL, e HCM de 28,8 pg.
O esfregaco periférico mostrou anisocitose, poiquilocitose
e células alvo. A taxa de sedimentacio eritrocitica foi de

Tabela 1 Eletroforese de hemoglobina do paciente 1.

76 mm/hora (<5 normal), e a cultura sanguinea nio revelou
crescimento bacteriano.

A andlise do osso mostrou dreas crescentes de captagio envol-
vendo o osso ilfaco esquerdo e a ponta distal do fémur esquerdo.
Uma captagio nao-homogénea foi vista na coluna dorso-lombar;
o restante do esqueleto mostrou captacio bilateralmente simé-
trica no esqueleto axial e apendicular. A ressonincia magnética
com contraste indicou realce de sinal no fémur esquerdo, com
anomalia nos tecidos moles sugestiva de osteomielite (Figura 2).
O resultado da eletroforese da hemoglobina foi positivo para o
heterozigoto composto para doenga falciforme (DF) (Tabela 2).

Foi feito o diagnéstico de osteomielite do ileo e fémur
esquerdos, secunddria ao heterozigoto composto DF (Hb SE),
e a paciente recebeu antibidticos e hidratacdo pela via intrave-
nosa, além de hidroxiureia pela via oral. A paciente melhorou
com o tratamento e foi capaz de se mover de forma indepen-
dente. Teve alta e continuou tomando hidroxiureia, e foi cha-
mada para retorno apds duas semanas. A familia da paciente
foi aconselhada a verificar todos os integrantes para hemoglo-
binopatia. A paciente foi mantida em acompanhamento por

seis semanas, sem complicac6es e total resolugdo dos sintomas.

Figura 2 Ressondncia magnética mostra sinais de
osteomielite. (A e B): Ressonancia com contraste mostra
reacdo do fFémur esquerdo e anomalia dos tecidos
moles, sugerindo osteomielite.

Tabela 2 Eletroforese de hemoglobina no paciente 2.

Hb A2 1,5% 2,4-3.2% Hb A1 16,1% 95-98%
Hb F 15,5% 0,0 Hb F 9,4% 0,0
Hb D 52,2% 0,0 Hb E 11,5% 0,0
Hb S 30,8% 0,0 Hb S 63% 0,0
Interpretacao F+S+D+A2 Interpretacao S+E+F+A1

Heterozigoto composto para doenca falciforme SD

Heterozigoto compost para doenca falciforme SE

Metodologia: Quantificacdo da hemoglobina por
cromatografia liquida de alta performance.

Metodologia: Quantificacdo da hemoglobina por
cromatografia liquida de alta performance.
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DISCUSSAO

O histérico da hemoglobinopatia é repleto de fendmenos tini-
cos e incomuns. Dois deles sao condi¢bes genéticas peculia-
res e raras, chamadas Hb SD e Hb SE."* Hb SD e Hb SE sio
variantes da DE causadas por uma deficiéncia na cadeia beta
globinica que leva 4 polimeriza¢io da hemoglobina, quando
esta ndo estd ligada ao oxigénio. A polimerizacio da cadeia beta
globinica leva 2 crise vaso-oclusiva, causando uma variedade
de sintomas como dor recorrente, dactilite, sindrome aguda
do térax, auto-esplenectomia e osteomielite.* A DF ¢ dividida
em diferentes categorias com base em sua origem genética e
regides geograficas, como a Republica Centro-Africana (CAR),
Benim (BEM), Senegal (SEN), Camardes (CAM), Ardbia e
India (ARAB) e Ardbia Saudita.* Sabe-se que quanto maior a
presenca de Hb fetal (F) e menor a de Hb falciforme (S) em
um paciente, menores sio as manifestagoes clinicas da doenga.
Esse é um bom motivo pelo qual a populagio 4rabe apresenta
sintomas menos intensos da DE

A DF nio é uma deficiéncia puramente baseada em fatores
genéticos. Fatores ambientais também tém um papel importante
em sua apresentacio.’ Condigdes climdticas extremas podem
estar associadas a maior frequéncia de crises vaso-oclusivas,
levando a frequentes internagdes entre os pacientes com a Hb
SD.# Junto com as mudancas climdticas, exercicios e esforco
fisico sao considerados fatores desencadeantes para episédios
de crises vaso-oclusivas devido a mudangas metabdlicas, como
hipéxia, acidose ldtica e desidratagao.>®

A Hb SD e a Hb SE sao hemoglobinas comprometidas,
cujas mutagoes afetam o gene beta globina.»? Dentre todos
os tipos de hemoglobinopatias, Itano identificou, em 1950, a
hemoglobina D como uma nova variante,” mas ela foi documen-
tada pela primeira vez por Vella e Lehamn, em 1974.% Por sua
vez, a Hb SE foi encontrada em uma mulher de 70 anos, jun-
tamente com seu filho de 30 anos, ambos nativos da Turquia
do Sul, em 1957.° Todas as hemoglobinopatias hereditdrias
sdo distribuidas pelo mundo dependendo das variantes, como
a talassemia, prevalencendo na regido do Mediterrineo e no
sudeste asidtico. A Hb S ¢ prevalente na Africa tropical e na
populagao negra ao redor do mundo. A Hb D é mais comum
na populacio da India, Paquistdo e Ird.' Os europeus do norte
sd0 a Unica popula¢io do mundo em que a frequéncia de Hb
SD ¢ minima." Porém, a Hb E ¢ a terceira mais prevalente,
provavelmente afetando 30 milhées de pessoas, sendo 80% do
sudeste asidtico.'* A Hemoglobina E (Hb E) ¢ uma hemoglo-
bina anormal, com uma tinica mutagio na cadeia 3. Na posi-
¢40 26, hd uma mudanga no aminodcido, do 4cido glutAmico
a lisina. A doenga da hemoglobina E (EE) aparece quando os
filhos herdam o gene de ambos os pais. O trago da Hb E e Hb

EE sio as formas leves da condi¢do. A combina¢io da Hb E

e da Hb resulta no estado do heterozigoto composto da Hb
SE. A HB E tem frequéncia de aproximadamente 30-40% em
algumas dreas da Taildndia, Camboja e Laos.” A ocorréncia da
Hb E também ¢ alta na India, Nepal, Bangladesh, Paquistio,
Vietna e Maldsia.>"

A mutagio da Hb SD normalmente se apresenta na posi-
¢ao 121 da cadeia de beta globina, na qual o 4cido glutAmico
¢ substituido pela glutamina, investigada pela eletroforese de
hemoglobina.!® Por outro lado, a doenga no paciente que tem
Hb SE normalmente se manifesta com a substitui¢io do ami-
nodcido lisina pelo 4cido glutdmico, na posi¢io 26 da cadeia de
beta globina, também detectada pela eletroforese de hemoglo-
bina.”® A hemoglobina D tem muitas variantes, e seus nomes
sdo dados de acordo com o estado ou pais especifico onde ¢
reportada; inclui a Hb SD Punjab, com mutacio especifica vista
na posi¢io 122 da cadeia de beta globina, tornando-a o subtipo
mais prevalente no mundo.'?> Outra variante chamada de Hb
D foi reportada no Ira, com mutagio similar vista na posi¢io
22 da cadeia de beta globina, sendo mais prevalente no Oriente
Médio.'**® A doenga homozigética Hb D ¢ clinicamente assin-
tomdtica, e raramente ocorre isoladamente em um paciente,
enquanto a heterozigose para a hemoglobina D com a hemo-
globina S (HB S) e a talassemia beta possuem uma varidvel
fenotipica dependendo da interagio da Hb D com outros genes

1820 como apresentado no primeiro caso.

da hemoglobinopatia,

A Hb SE se apresenta na forma do heterozigoto E, no trans-
torno do homozigoto EE e no composto heterozigoto E, junto
com outras variantes incomuns da hemoglobinopatia e talasse-
mia beta."” A Hb SD e a Hb SE, ambas variantes da DE sio
clinicamente silenciosas, o que diminui as chances de diagnds-
tico. Entdo, costumam ser identificadas durante uma investiga-
¢ao de outra condi¢do.”’ A Hb SD e a Hb SE se apresentam
com aspectos prodrédmicos da anemia normocitica moderada e
esplenomegalia.*»** Na Hb SD e na Hb SE, podemos ver células
alvo, microcitose, células falciformes, anisocitose, poiquilocitose,
formagio de Rouleaux e policromatofilia no esfregaco periférico.
Odutras apresentagdes clinicas mostram debilitagao fisica e irrita-
¢ao gastrica.” Pacientes com Hb SD e Hb SE desenvolvem bilir-
rubina nio conjugada leve, niveis altos de lactato desidrogenase,
e hipohaptoglobinemia com contagem de reticuldcitos normal.”
Pessoas com transtornos da Hb SD ou Hb SE tém predispo-
sicdo a infecgoes bacterianas, especialmente aquelas induzidas
pelo Streptococcus pneumoniae, levando a sepse pneumocécica.

Os resultados laboratoriais tanto da Hb SD quanto da Hb
SE sao caracteristicos de valores reduzidos dos indices hemato-
l6gicos, que sio células vermelhas, niveis do hematécrito, VCM
e CHCM.*?! Esfregacos periféricos do sangue na Hb SD e Hb
SE mostram a ocorréncia de células alvo, microcitose, células

falciformes, anisocitose, poiquilocitose, formagio de Rouleax
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e policromatofilia. Nenhum corpusculo de Howell Jolly foi
encontrado.””** Embora a Hb SD e a Hb SE sejam doengas
clinicamente discretas, devido & polimerizagio da hemoglobina
ligada ao oxigénio, muitas complicagoes foram demonstradas,
incluindo anemia hemolitica cronica interligada a hipertensio
pulmonar, momentos de dor, necrose avascular do quadril e
ombro, sindrome aguda do térax, retinopatia falciforme, necrose
da medula, hemattiria, infarto esplénico, sequestro esplénico,
baco aumentado e colelitiase.'**12?

Os tratamentos definidos para tratar os transtornos da Hb
SD e Hb SE sio vacinas contra infecbes do Preumococcus e
Haemophilus influenzae durante o perfodo neonatal.*"* A hidro-
xiureia costuma ser a medicacdo escolhida para o tratamento
da DF, recomendada para Hb SD e Hb SE.* Medidas de
apoio a serem implementadas no caso de Hb SD ¢ Hb SE
sdo o uso de solugio de reidratacio via oral, ingerir liquidos
e evitar mudancas climdticas drdsticas.?' Para pacientes com
Hb SD e Hb SE que passarem por cirurgias, medidas relevan-
tes de seguranca precisam ser tomadas durante os periodos
pré, intra e pés-operatdrio para prote¢io contra complicacoes
associadas 4 doenga falciforme, como a sindrome aguda do
térax.” Transfundir produtos sanguineos em pacientes com
Hb SE com niveis quase normais de hemoglobina pode cul-
minar em um aumento imprevisivel do hematdcrito e na vis-
cosidade do sangue.”

A osteomielite é uma das caracteristicas musculoesqueléti-

cas mais comuns das principais hemoglobinopatias falciformes.
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