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RESUMO

A anemia falciforme (AF) é uma doenca genética que causa importantes manifestagoes clinicas devido a hemdlise cronica e a oclusio
vascular. O objelivo deste estudo foi relatar um caso raro de gémeas univitelinas com diagndstico de AF, apresentando uma caracteristica
clinica diferente. Uma entrevista com as pacientes foi realizada, e os prontudrios foram consultados. Uma paciente tem historia de
tilcera maleolar na regido esquerda, enquanto a outra ndo. Ambas as pacientes faziam tratamento com bidroxiureia na mesma
dosagem. Esle estudo mostra que a AF apresenta, além de fatores genéticos, fatores ndo genéticos envolvidos na gravidade da doenga e
suas manifestagoes clinicas, sendo necessdrios estudos que possam contribuir para o entendimento da heterogeneidade clinica da AF.
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ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA) is a genetic disease that causes important clinical manifestations due to chronic hemolysis and vascular occlusion.
The aim of this study was to report a rare case of monozygotic twins diagnosed with SCA, presenting a different clinical characteristic. An
interview with the patients was carried out and the medical records were consulted. One patient has a history of malleolar ulcer in the
left back, while the other does not. Both patients used hydroxyurea at the same dosage. This study shows that SCA presents, in addition
to genetic factors, non-genetic factors involved in the severity of the disease and its clinical manifestations. Studies are needed that may
contribute to the understanding of the clinical heterogeneity of SCA.
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RESUMEN

La anemia de células falciformes (ACF) es una enfermedad genética que causa importantes manifestaciones clinicas debido a la
anemia hemolitica cronica y a la oclusion vascular. El objetivo de este estudio fue reportar un caso raro de gemelas monocigdticas
con diagnaostico de ACF, presentando una caracleristica clinica diferente. Se realizo una entrevista con las pacientes, consultdndose
sus fichas médicas. Una paciente tiene historia de iilcera maleolar en la region izquierda, mientras la otra no. Ambas hacian
tratamiento con hidroxiurea en la misma dosis. Este estudio demuestra que la ACF presenta, ademds de factores genéticos, factores
no genéticos involucrados en la severidad de la enfermedad y sus manifestaciones clinicas. Son necesarios estudios que contribuyan
para la comprension de la heterogeneidad clinica de la ACF
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INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) € uma doenga genética causada
por uma mutagdo pontual no gene da betaglobina S. Sabe-se
que a concentracdo de hemoglobina fetal (HbF), os haplétipos do
gene da betaglobina S e a coexisténcia com a talassemia alfa sio
fatores envolvidos na modulacio clinica da doenca. Entretanto,
a AF apresenta outras manifestacdes clinicas que dependem no
somente desses fatores, mas da interagio ambiental e genética®.
Neste estudo, mostramos o caso raro de duas gémeas univitelinas
portadoras de AF (HbSS) com apresentacdo clinica distinta.

RELATO DO CASO

Pacientes do sexo feminino, 22 anos, gémeas idénticas, naturais
de Fortaleza, Ceard, estudantes, com diagndstico de AF (HbSS) desde
os 5 meses de idade, desde entdo acompanhadas ambulatorialmente.
Na infancia, foram submetidas a diversas internacdes por crises
algicas, recebendo mais de 10 transfusdes sanguineas até os
18 anos de idade. Ambas apresentam hepatomegalia e bago
de tamanho reduzido (autoesplenectomia funcional) e foram
submetidas a colecistectomia hd cinco anos. As pacientes iniciaram
tratamento com hidroxiureia (HU) quatro anos atrds (dose média
de 750 mg/dia) e ambas dao seguimento ao tratamento com HU
atualmente com dose média de 1250 mg/dia.

As pacientes tiveram a mesma evolugdo clinica, até a paciente 2
apresentar uma tlcera maleolar no membro inferior esquerdo, com
aspecto fibrético, dor regular, exsudato amarelado e pele adjacente
ressecada (Figura). Com limpeza, desbridamento fisico e uso de
topico de medicamentos, a cicatrizacdo da tlcera ocorreu em sete
meses. Trés anos, ela recidivou, sendo tratada por quatro meses até
a resolucao completa. A paciente 1 nunca apresentou nenhuma
manifestacio clinica grave.

As pacientes apresentaram alteracdes semelhantes nos
pardmetros do hemograma, com HbF elevada, medida durante
tratamento com HU (Tabela 1). As diferencas observadas foram os
niveis acima do valor de referéncia de aspartato aminotransferase
(AST) na paciente 1 e bilirrubina indireta na paciente 2, embora
sem repercussdo clinica (Tabela 2).

FIGURA — Evolugdo da tilcera maleolar no membro inferior esquerdo
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TABELA 1 — Parametros do hemograma das pacientes com AF durante o tr:

atamento

jul/2014" set/2016 dez/2017
o (sem HU) (HU 1000 mg/dia) (HU 1250 mg/dia) .
Variaveis - - - - - - Referéncias
Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 1 2 1 2
Hemoglobina
2 2 082 04 8 6,1 1231
(@) 735 7529 7| 75 5 ) 3153
Hemfo/t‘;cmo A4 2186 1923 22 175 175 3645
VCM (f1) 1126 92,51 1077 1104 136,9 133,1 80-96,1
CCHC (%) 34,77 34,4 36,84 3405 333 34,6 33,4-35,5
Leucdcitos x
10° (i) 12570 14790 12780 6895 8200 7000 45-11
Plaquetas x
10° () 262800 438400 258000 330500 279.000 286900  172-450

Eletroforesede  HbF: 1

hemoglobina  HbA2: 4,5
%) HbS: 94,5

Reticuldcitos

(/mm?) 407.200 342900 324300 331400

173900  125.400

HbF:0 HbF:13 HbF:17 HbF:84 HbF:74 HbF.0-15
HbAZ: 3,8 HbAZ: 34 HbA2:33 HbAZ 2,6 HbAZ 26 HbA22:37
HbS: 95,2 HbS: 932 HbS: 93,1 HbS: 853 HbS: 87,7 HbA: 96-98

25.000-
75.000

AF: anemia falciforme; VCM: volume corpuscular médio; CHCM: concentragdo de
hemoglobina corpuscular média; HU: hidroxiureia; "data do primeiro atendimento.

TABELA 2 — Parametros bioquimicos, clinicos e fisicos das pacientes com AF

Paciente 1 Paciente 2 Referéncias
Altura (m) 1,53 1,55 -
Peso (kg) 41,7 43,2 -
AST (UI/1) 38 19 <32
ALT (UI/1) 26 17 <3l
Fosfatase alcalina (UI/1) 244 144 65-300
Bilirrubina indireta (mg/dl) 1,88 2,73 <08
Lactato desidrogenase (U/1) 764 524 230-460
Ulcera de perna Nio Sim -

AF: anemia falciforme; AST: aspartato aminotransferase; ALT* alanina aminotransferase.

DISCUSSAO

Sabe-se que a AF € uma doenca genética que apresenta
grande variabilidade nos aspectos clinicos e laboratoriais,
sendo influenciada por fatores genéticos, tais como os tipos de
haplétipos, polimorfismos em regides relacionadas com HbF
e fatores ndo genéticos”. Estudos com gémeos univitelinos
sdo importantes para exemplificar a heterogeneidade clinica
da doenca, mostrando que mesmo individuos geneticamente
idénticos podem apresentar manifestacdes clinicas diferentes,
ressaltando a importancia de fatores ambientais e sua influéncia
sobre o fenotipo e, consequentemente, sobre o curso clinico da AR

As pacientes gémeas univitelinas com AF apresentavam
cursos clinicos semelhantes, com dores de cabeca esporadicas e
sem manifestacdes clinicas graves da doenca. Entretanto, aos
18 anos, a paciente 2 apresentou ulcera de perna em membro
inferior esquerdo. A Ulcera de perna é a manifestacao cutanea
mais comum da AE ocorrendo em 8% a 10% dos pacientes
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homozigotos, estando frequentemente associadas a um pior curso
clinico. Geralmente, as ulceras de perna apresentam um carater
cronico e debilitante que afeta os pacientes de maneira fisica e
emocional, tendo potencial de influenciar na qualidade de vida
do individuo®. A presenca de hemdlise intravascular tem sido
implicada na patogénese das tlceras. Entretanto, varios outros
fatores como o fendmeno de vaso-oclusio, insuficiéncia venosa,
infecgdes, diminuicao da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO)
e inflamagzo podem estar envolvidos na sua génese®.

A Tabela 1 mostra as concentracdes de HbF das pacientes com
AF antes e durante o tratamento com HU. Ambas as pacientes
apresentavam niveis semelhantes de HbF nos diferentes momentos
avaliados, indicando que os niveis de HbF e os determinantes de
resposta ao tratamento podem ser controlados por fatores genéticos.
Apesar de importantes, os fatores genéticos no explicam toda a
variabilidade clinica encontrada nos pacientes com AF, sugerindo
que outros fatores podem estar envolvidos no surgimento das
manisfestaces clinicas. Relatos prévios tém mostrado que o fator
ambiental pode afetar o curso clinico da doenga, culminando no
aparecimento de algumas complicacdes. Alguns fatores, como
temperatura, velocidade do vento, umidade, qualidade do ar,
altitude elevada, ambiente domiciliar, fatores socioecondmicos
e atividade fisica podem ter influéncia sobre as manifestacdes
clinicas. No caso das gémeas em questio, levantamos a hipdtese
de que alguns desses fatores podem ter favorecido o aparecimento
da tlcera de perna na paciente 2 e nao na paciente 1.
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AUTOR CORRESPONDENTE

Diferencas clinicas entre gémeos com hemoglobinopatias
ja foram descritas em estudos anteriores, sugerindo que embora
tenham o mesmo componente genético, fatores externos podem
desempenhar um papel importante na expressio clinica da
doenga, podendo contribuir com a precipitacio de crises e
complicagdes® ©. No estudo de Weatherall”, apenas um dos
gémeos com HbSS apresentou ulcera de perna, atribuida a
contribuicdes genéticas e ambientais, embora o autor cite o
trauma como um fator ambiental claramente envolvido.

Alguns desses fatores externos, como a temperatura, sao bem
documentados, contudo a investigacdo e a orientacio médica
no momento da consulta podem ser de grande importancia na
prevencdo de complicacdes. Apesar da dificuldade de identificar
e estabelecer uma relacio entre um fator ambiental especifico
e o aparecimento de manifestacdes clinicas, a investigacdo
desses componentes pode contribuir para melhorar nossa
compreensao sobre os fatores influenciadores e/ou precipitadores
de complicacdes.
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