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IL-8 E TNF-ALFA: MARCADORES IMUNOLOGICOS N0 PROGNOSTICO DA ANEMIA FALCIFORME
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A hemoglobina S (HbS) possui frequéncia elevada no Brasil, sendo a Bahia o Estado com maior incidéncia da doenga
falciforme. A doenca falciforme possui quadro clinico heterogéneo, caracterizado por episddios de vaso-oclusédo e
eventos infecciosos, aspectos que contribuem para a condigdo pré-inflamatéria crénica descrita entre os seus
portadores. O objetivo desse estudo foi investigar aspectos imunoldgicos e fenotipicos em individuos com anemia
falciforme provenientes de Salvador, Bahia. O estudo foi desenvolvido em 126 pacientes, sendo 103 em estado clinico
estavel da doenca e 23 hospitalizados por vaso-oclusao e/ou infecgcdo. Foram investigados os polimorfismos -251T>A
e -308G>A, localizados respectivamente nos genes da | L-8 e do TNF-alfa, por PCR e PCR-RFLP; o0s niveis séricos da
IL-8 foram detectados por ELISA e a historia clinica dos pacientes foi obtida dos prontuarios médicos. Houve
associacao entre a presenca do alelo mutante para o polimorfismo -308G>A e a ocorréncia de sequestro esplénico
(p<0,05). Interessantemente, os niveis séricos de IL-8 foram 32,3 + 43,3pg/ml no grupo de pacientes em crise
permanecendo elevados ap6s a alta hospitalar, diminuindo gradualmente. O alelo A do polimorfismo -251 foi
associado aos niveis elevados de IL-8, independente do fator indutor. Juntos, nossos resultados mostraram a
importancia da interagdo dos marcadores de prognostico no monitoramento dos portadores com anemia falciforme
e a participagdo da IL-8 no processo de vaso-oclusdo. Estudos adicionais sdo necessarios para estabelecer o papel dos
niveis de 1L-8 e de TNF-alfa, bem como a presenca de polimorfismos nesses genes, visando a sua utilizacdo como
marcadores de prognostico no acompanhamento clinico desses individuos.

Palavras-chave: citocinas, prognostico, anemia falciforme.

Hemoglobin S (HbS) has a high prevalence in Brazil, the Bahia state with the highest incidence of sickle cell disease. Sickle cell
disease is a clinical heterogeneous conditions characterized by episodes of vaso-occlusion and infectious events, aspects that
contribute to the pro-inflammatory chronic state described among its carriers. The aim of this study was to investigate
phenotypic and immunological aspects of patients with sickle cell anemia from Salvador, Bahia. The study was conducted in
126 patients, 103 in steady-state of the disease and 23 hospitalized for vaso-occlusion and / or infection. We investigated the
polymorphisms -251T>A and-308G>A respectively located in the genes of IL-8 and TNF-alpha by PCR and PCR-RFLP;
serum levels of IL-8 were detected by ELISA and the clinical history of patients was obtained from medical records. There was
an association between the presence of the mutant allele A for the polymorphism -308G>A and occurrence of splenic sequestration
(p<0.05). Interestingly, serum levels of IL-8 were 32.3 + 43.3 pg / ml. The A allele of -251 polymorphism of IL-8 gene was
associated with elevated levels of IL-8, independent of the inducing factor. Together, our results showed the importance of the
interaction of prognostic markers in the monitoring of patients with sickle cell anemia and the involvement of 1L-8 at the
process of vaso-occlusion. Additional studies are warranted to establish the role of interleukin-8 and TNF-alpha, and the
presence of polymorphisms in these genes, in order to confirm their use as prognostic markers in the clinical follow up of these
individuals.

Keywords: Cytokines, prognostic, sickle cell anemia.

A doenca falciforme compreende grupo de disturbios
hereditérios caracterizado pela presenca da hemoglobina S
(HbS), que é decorrente da mutacéo pontual no sexto codon
do gene da globina B, levando a substitui¢do do &cido
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glutamico por valinanasextaposi¢do dacadeiapolipeptidica
beta (56¢+>v4)@", Os homozigotos paraaHbS sdo portadores
daanemiafalciforme (AF) e apresentam anemia hemolitica
grave. Outras hemoglobinas variantes podem estar
associadas a HbS, como as hemoglobinas C, D e E, dentre
outras, podendo haver também interacdes com as
talassemias. A associagéo dessas hemoglobinas determina
a gravidade da doen-ca falciforme e os portadores
apresentam quadro clinico heterogéneo variando entre
formas intermediarias a graves?3,

Os individuos com AF apresentam quadro clinico
heterogéneo, com gravidade elevada, podendo apresentar
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retardo no crescimento e desenvolvimento, bem como
alteracBes em vérios 0rgéos, sempre em decorréncia da
hemolise continua, de fendmenos vaso-oclusivos e
hospitalizagdes frequentes® 29. Outras complicagdes so o
acidente vascular cerebral (AV C); asindrometoracicaaguda;
Ul ceras de perna; sequestro espl énico; alteracdes pulmonares
e oculares e 0 priapismo, entre outras®#23), As infeccOes
s8o comuns naAF, sendo consideradas causa importante de
morbidade e mortalidade em criancas. Alguns estudos referem
as crises vaso-oclusivas einfecgdes como as principai s causas
de hospitalizagdo entre esses individuos® 2,

A fisiopatol ogia daanemiafalciforme é multifatorial,
e a heterogeneidade clinica da doenca é decorrente da
interac@o de diversos fatores, tais como, a quantidade
elevada de hemoglobina polimerizada no interior das
hemécias, contribuindo para ativagcdo de reticuldcitos,
hemacias fal cizadas, leucdcitos e endotélio vascular, com
0 aumento da expressdo de moléculas de adesdo como a
ICAM-1eVCAM-1. Além disso, sdo descritas alteracdes
na concentracéo de hemoglobinatotal e de hemoglobina
fetal (HbF); o aumento no nimero deleucdcitos, ativagédo
de mondcitos, expressao de proteinas de fase aguda,
citocinas e quimiocinas“182628),

Cumpre ressaltar que alteragdes no sistema imune que
estdo associadas a deficiéncias na via alternativa do
complemento, bem como alteragdes na fungéo de leucdcitos
podem contribuir para a ocorréncia de infeccbes
frequentemente descritas nesses pacientes 819,

Os aspectos imunol 6gicos dessa doenca tém sido cada
vez mais estudados. Os niveis elevados de citocinas Th2
(IL-4,1L-6 elL-10) edecitocinas pré-inflamatérias (IL-8 e
TNF-alfa) no plasmade individuos com anemiafalciforme
em estado estavel tém sido descritos, possivelmente
relacionados ao aumento da expressdo ou ativagdo das
mol écul as de adesdo em neutrdéfilos e no endotélio vascul ar,
apesar do papel fundamental dessas citocinas na
fisiopatologia da anemia falciforme ainda n&o estar
completamente claro®,

Os niveis séricos elevados de IL-8 tem sido
observados em individuos em crise vaso-oclusiva, aspecto
clinico importante da patogénese da anemia falciforme®.
O polimorfismo -251T>A presente naregiao promotora do
gene |IL-8 tem sido associado a niveis elevados desta
citocina, sendo que a presenca do genétipo AA foi
relacionada a gravidade da doenca™.

O polimorfismo—-308G>A naregido promotorado gene
do TNF-alfa tem sido associado a diferentes condictes
inflamatoriaseapresencado alelo mutanteA pareceinfluenciar
naexpressao do TNF-alfa, sendo o gendtipo AA considerado
alto produtor© 1,

Neste trabalho investigamos os niveis séricos de IL-8
emindividuoscom anemiafaciformenafase estével dadoenca
e quando hospitalizados, visando o encontro de uma possivel
associagdo com o historico clinico. Também foi investigada

umapossivel correlagdo dos polimorfismos-251T>A no gene
dalL-8e-308G>A nogenedo TNF-afacomagravidadeclinica
daanemiafaciforme.

Material e Métodos
Casuistica

Foraminvestigados 126 individuoscom anemiafaciforme
distribuidos em dois grupos distintos: grupo de pacientes em
estado clinico estavel da doenca (PE) composto por 103
individuos acompanhados regularmente no ambulatério de
Hematol ogiadaFundagdo de Hematol ogiae Hemoterapiada
Bahia(HEMOBA), da Secretariade Estado daSalide daBahia
(SESAB), entreAgosto de 2005 a Setembro de 2006; e 0 grupo
de pacientesem crise (PC) formado por 23 pacientesem idade
pediétricainternados no Hospital da Crianca (HC) das Obras
Saciais|rmaDulce, no mesmo periodo (de 08/2005 a09/2006).

No grupo PE, a coleta de sangue venoso em EDTA foi
realizada durante aconsultaambulatorial e os dados clinicos
foram obtidos através de buscaretrospectivanos prontuarios
meédicos. No grupo PC, foram incluidos pacientes menores,
internados por vaso-oclusdo e/ou infecgéo erealizadas duas
coletas de sangue, sendo a primeira coleta nos primeiros
dias de internacdo e a segunda no dia da ata hospitalar,
guando o grupo foi denominado paciente em alta (PA). Os
dados clinicosforam obtidos apartir dos prontuarios médicos
dos pacientes, sendo considerada como idade pediétrica
aquelainferior a18 anos.

A frequéncia dos polimorfismos de citocinas foi
investigada entre os portadores de anemiafalciforme em um
grupo de referéncia da populacéo de Salvador, sendo
composto por 212 individuos saudaveis.

Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Fundacdo Osvaldo Cruz
(CAAE-0010.1.225.000-05) eestdem acordo com aDeclaracdo
deHelsinki de 1975 e suarevisao de 2000.

As amostras de sangue e os dados clinicos e
demogréficos foram col etados apds aassinaturado Termo de
consentimento livre e esclarecido pelos pacientes ou
responsaveis legais.

Andlises hematol 6gicas e de hemoglobinas

A determinacdo dos valores hematolégicos e indices
hematimétricosfoi realizadaem contador eletrénico de células
(Coulter Count T — 890, Beckman Coulter) e a andlise
morfol dgica das hemécias pela observacdo microscopica de
esfregagos sanguineos corados pelo método de Wright. O
perfil de hemoglobinas foi confirmado pela técnica de
cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) em
equipamento automatizado (Variant 11- Bio-rad).

Ensai os de genotipagem

O DNA gendmicofoi isolado apartir de200uL de sangue
periférico, utilizando-se 0 método direto Q1Aamp® DNA Mini
Kit (Quiagen) e armazenado a-20°C. Os polimorfismos nos
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genesdascitocinas-251T>A no genedallL-8 e-308G>A no
genedo TNF-alfaforam investigados pelareacdo de PCR e
posterior digestdo com enzimas de restri¢ao (RFLP)*2, Os
produtos obtidos nas reagdes foram analisados em gel de
agarose (1%) e os produtosda RFLP em gel de poliacrilamida
(7%).

Detecgdo dos niveis séricos de citocinas

AsdosagensdelL-8 ede TNF-dfaforamrealizadaspela
técnicade ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) (BD
OptEIA - Biosciences) de acordo com as instru¢fes do
fabricante, sendo considerado como valor de referéncianormal
<15pg/mL paralL-8e<7,8pg/mL parao TNF-afa.

Andlises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas nos programas
EPI-INFO versio 6.04 e GraphPad Prism versdo 5. Asandlises
deregressio linear foram realizadas com o programaestatistico
SPSS versdo 9.0. Os valores de p foram considerados
significativos quando menores que 0,05.

Resultados

Os pacientes que compuseram o grupo PE apresentaram
idade média de 14,5 (+ 12,4) anos. Entre eles, 81(80,2%)
apresentaram histérico de algum tipo de comorbidade, sendo
mai sfrequentes as crises vaso-oclusivas em 90/103 (87,4%),
asinfecgdes em 48/103 (46,6%), dentre elas asinfecgdes, as
dotratorespiratério (ITR) foram descritas em 25/48 pacientes
(52%), as pneumonias em 18/48 (37,5%), broncopneumonias
em 9/48 (18,7%), infeccdo do trato urinério (ITU) em 6/48
(12,5%) e osteomielite em 4/48 (8,3%).

No grupo PC, 78,3% apresentaram histériade algumtipo
deinfecgéo, sendo as maiscomuns as pneumonias (60,8%), a
infeccdo do trato urinario (39,1%) e infeccdo do trato
respiratorio (13%). A Tabela 1 mostra o histérico das
comorbidades mais frequentes nos pacientes dos grupos
estudados de acordo com a idade.

Tabela 1. Distribuicé&o por faixaetaria(em anos) do histérico
de manifestacdes clinicas entre os pacientes com anemia
falciforme dos dois grupos estudados (grupo de pacientes
em estado clinico estavel; e grupo de pacientes em crise).

COMORBIDADES FAIXAETARIA, anos—n(%) p
21—|5 6 |—| 12 13— 20 >21
(n=30) (n=45) (n=32) (n=19)
Vaso-ocluséo 28 (933) 42 (933 28 (87,5 13 (68,4) 0,0112
Acidente vascular 2(6,7) 0 2(6,3) 2(10,5) 0,622
cerebral
Sequestro esplénico 5 (16,7) 2(44) 0 0 0,008%
Infecgo do trato 5 (16,7 8(17,8) 2(10,5) 0,21°
urinério
Infecgdo do trato 6 (20) 10 (22,3) 7(21,9) 5(26,3) 0,247
respiratorio superior
Pneumonia 9 (30) 13 (28,9) 4(12,5) 2(10,5) 0,36*
TOTAL 126 75 41 24

2 Teste exato de Fisher; P 2 corrigido pelo Yates.

No grupo PE, amaioria(93,2%) estavaem uso profilatico
regular de &cido fdlico, 40,7% usavam analgésicos e 28,1%
antibidticos. N&o foi encontrada correlagéo entre o uso de
penicilina profil&tica e a auséncia de infec¢do (OR=1,33;
1C=0,57-3,15). Entre osindividuos do grupo PC observamos
que 78,3% usavam regularmente acido félico, 39,1%
utilizavam antibioti coterapia, também regular, com peniciling;
€21,7% utilizavam anal gésicos.

Com relagdo ao estudo dos polimorfismos de citocinas
observamos que o polimorfismo -251T>A nogenedalL-8 e-
308G>A no genedo TNF-afaestavam em equilibrio de Hardy-
Weinberg. A Tabela 2 mostraadistribui¢do dos genttipos no
grupo de pacientes com anemiafal ciforme rel acionando com
as principais comorbidades.

Tabela 2. Polimorfismos nos genes de citocinas e aspectos
fenotipicos no grupo de pacientes com anemiafalciforme.

Polimorfismos (n) Diagnésticos — n (%)

Infeccéo Pneumonia ITRS SE™” AVC™

-251dalL-8

AA +AT (85) 48 (55,8) 18 (20,9) 17 (19,7) 5358 447

TT (41) 20 (47,6) 7(16,7) 12 (28,6) 2(48)  3(7.0)
Valor dep 0,492 0,73 0,372 1° 0,68°
-308 TNF-alfa

GG (101) 55 (55) 21 (21) 22 (22) 3(3) 5(5)

GA +AA (25) 13 (464) 4(14,2) 7(25) 4142 2(71)
Valor dep 0,55 0,60 0,75 0,04° 0,64°

“ITRS, Infeccéo do trato respiratdrio superior; **SE, Sequestro esplénico; “*AVC,
Acidente Vascular Cerebral; #2 corrigido pelo Yates, "Teste exato de Fisher.

Os niveis séricos de |IL-8 foram estimados em 53
pacientes do grupo PE, 22 do grupo PC e 13 do grupo PA.
Os pacientes pertencentes ao grupo PA foram os mesmos
individuos do grupo PC que tiveram uma nova avaliacéo
no momento da altamédica. A médiados niveis séricos de
IL-8foram 6,7 pg/mL (1,7 —38,8) ede TNF-alfa31,5(1,3—
68,8). A andlise pareadados niveis séricosde |L-8 no grupo
PC e PA demonstrou adiminuic¢éo gradual dosniveisdelL-
8, sendo que os individuos em alta médica ainda
apresentavam niveis elevados de IL-8 (p<0,05, Teste t de
Student pareado) (Gréfico 1).

Gréfico 1. Niveis séricos de IL-8 em pacientes internados
(PC) equando da alta hospitalar (PA).
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A Tabela 3 mostra os resultados da associaggo dos
diferentes gendtipos dos polimorfismos nos genesda IL-8 e
TNF-alfanos pacientes pediatricos dos grupos PE e PC.

Tabela 3. Associagdo entre os gendtipos do polimorfismo -
251T>A (IL-8) e-308G>A (TNF-alfa) eniveisséricosdelL-8
no grupo de pacientes pediatricos em estado clinico estavel

dadoenca (PE) eem crise (PC).
Genétipo  Grupo do paciente  Valor dep Niveis séricos de Vaor dep
da citocina n (%) IL-8 (pg/mL)
PE PC PE PC
Média+ DP Média+ DP
1L-8
AA 10 (14,9) 7(304) 0,242 1,2+30 221+265 0,06°
AT 37 (55,2) 8(34,8) 0,14 70+12, 599+895 0,06
T 20(29,8) 8(348) 085 16+44 179+169 0,003
AA+AT 47 (70,1) 15(65,2) 0,85* 57+109 41,0+66,4 0,0091°
AT+TT 57 (85,0) 16(69,5) 0,93* 51+103 375+637 0,001°
TNF-alfa
GG 55(82) 20(86,9 0,75 35+84 356+579 0,002
GA 12 (18) 3(131) 075" 83+132 138+126 0,55
GG+GA 67 (100) 23 (100) - 45+£96 326+543 0,0001°

a2 corrigido pelo Yates; "Teste exato de Fisher;°Kruskal-Wallis; YANOVA; *N&o foi
realizada andlise estatistica, uma vez que ndo foi encontrado o genétipo AA para o
polimorfismo no genedo TNF-alfa.

Discusséo

Asmanifestagdes clinicas mais comumente encontradas
nos pacientes com anemia falciforme do grupo PE foram as
crises vaso-oclusivas, infeccdes e sequestro esplénico,
confirmando a heterogeneidade fenotipica da anemia
falciforme224, Quando os pacientes foram analisados de
acordo com aidade, observamos que eventos clinicos como
vaso-oclusdo, infecgdes do trato respiratorio e do trato
urinario, sequestro esplénico e pneumonia ocorreram mais
frequentemente na idade pediéatrica, especialmente nafaixa
etéria até os 12 anos. O risco de infecgdo em uma crianca
menor que 5 anos é 30 vezes maior que em criangas da
populacdo geral, concordando com nossos resultados que
descreveram a preval éncia elevada de infecgdes bacterianas
nainfancia®®®,

Neste estudo, nds observamos que o histérico dos
individuos em acompanhamento ambulatorial apresentou
nuimero menor de episodios infecciosos que o histérico dos
pacientes internados (PC) (p=0,014), possivelmente devido
ao fato desses individuos estarem sob cuidado médico
continuo e em uso de medicamentos profiléticos, aspectos
importantes na estabilidade clinica da doenca. Além disso, o
acompanhamento clinico dos pacientescom anemiafalciforme
tem aumentado a expectativa de vida desses individuos,
principalmente com a realizagdo do diagndstico precoce,
aconselhamento familiar, uso profilatico de antibidticos,
vacinacdo e mai s recentemente com uso de hidroxiuréia (HU)
e terapia poli-transfusional ©),

Estudos realizados na popul agéo brasileiracomparando
as causas de hospitalizacao em pacientes pedi étricos dacidade

de Salvador e de Sao Paul o descreveram avaso-oclusdo como
causa principal de internacdo hospitalar nas duas
populagdes’®. As causas mais comuns de internagdo em
criangas hospitalizadas no Congo foram as vaso-oclusdes
(26,7%) einfecgdes (36,6%) em criangas menoresde 5 anos;
nas criancas maiores de 5 anos a causa principal de
hospitalizagdo foi aocorrénciade colelitiase ou cardiopatia®.
Apesar de muitos estudosrel atarem arelacdo entre ainfeccao
e a crise de vaso-oclusdo, ainda ndo foi possivel afirmar sea
infeccdo pode desencadear o fendbmeno vaso-oclusivo ou
eventos subclinicos, bem como a sequéncia em que esses
eventos ocorrem®®, Desta forma, a condi¢do inflamatéria
crbnicadaanemiafalciformeeaimunidadeindividual podem
estar diretamente relacionadas a ocorréncia de infecgoes,
apesar de ndo ser aindaconhecido que componente do sistema
imune estadiretamente envol vido na susceptibilidade elevada
as infecgdes recorrentes apresentadas por esses pacientes. O
inicio dos eventos de vaso-oclusdo envolve fatores
determinantes da obstrucdo dos vasos como a perfuséo
tecidual, diminuicéo do calibre dos vasos e a tendéncia de
adesdo das hemécias ao endotélio vascular®.

A importancia dos leucdcitos na clinica da anemia
falciforme tem sido bastante evidenciada em estudos que
associam aleucocitose como fator de risco paraaocorréncia
de AVC e sindrome torécica aguda. A participacdo dos
leucdcitos na vaso-oclusdo comega a partir do processo de
rolamento e da expressdo de integrinas que promovem o
aumento da adesdo ao endotélio vascular. Apos a adesdo ao
endotélio vascular as hemécias diminuem o fluxo sanguineo e
facilitam aligacéo de mais heméciasfalciformes, iniciando a
obstrucdo vascular®?, Além disso, os leucécitos sdo
estimuladosaliberar proteinas citotoxi cas e substanci as vaso-
ativas, citocinas e quimiocinas que irdo promover a atragdo
de mais leucdcitos para esses sitios. O neuropeptidio
substancia P, mediador dainflamagdo e da dor é responsavel
também pelasecrecdo decitocinascomoIL-1, IL-6, TNF-dfae
IL-8 etem sido descrito em nivels el evados em pacientescom
anemiafal ciforme durante a crise vaso-oclusiva®.

O aumento decitocinasdotipo Th2 (IL-4, IL-6 elL-10),
IL-8 e TNF-alfatém sido descritas no plasma de individuos
com anemia falciforme em estado estavel, sendo que
possivelmente essas alteracfes estdo associadas ao aumento
daexpressdo ou promovem aativagao das mol éculas de adesdo
em neutrofilos e no endotélio vascular®. Nossos resultados
demonstram que os individuos internados por crise
apresentam nivels de IL-8 mais elevados que os individuos
em estado estavel, sendo que a maioria dos individuos em
estado estével apresenta nivel de IL-8 menor que 1pg/mL,
concordando com estudos anteriores, sendo que alguns
autoresdescrevem alL -8 como marcador de crise em pacientes
com anemiafalciforme”?. Ressaltamos que osniveisdelL-8
permaneceram elevados durante a crise e que mesmo apos a
alta médica esses niveis ndo retornaram a seu estado basal,
sugerindo que o restabelecimento dos niveis de IL-8 é
bastante lento. Neste ponto podemos levantar algumas
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hipéteses: Os niveis de IL-8 permanecem elevados apés a
fase aguda (crise ou infecgd0) devido ao caréter cronico da
anemiafalciforme ou existe algum mecanismo nafisiopatol ogia
da doenca que contribui para a manutencdo dessas taxas?
Durante quanto tempo os niveisde L -8 permanecem el evados,
uma vez que esses individuos ficaram internados em média
15,6 (* 20,3) dias; esse periodo prolongado de niveiselevados
de IL-8 pode influenciar no restabel ecimento do paciente ou
até mesmo desencadear novacrise? Osindividuos com niveis
maiselevadosde | L-8 estdo mais susceptiveisaocorrénciade
crise?

Desta forma, estudos adicionais s80 hecessarios para o
monitoramento dos niveis de IL-8 apds a alta médica dos
pacientes, visando estimar o tempo que decorre entre acrise
e 0 restabelecimento dos niveis dessa citocina, bem como a
suainfluéncianos processos fisiopatol 6gi cos e imunol gicos
presentes na doenca.

Asanalises de frequénciados polimorfismos-251T>A
e-308G>A demonstraram que esses polimorfismos estéo e
equilibrio de Hardy-Weinberg em nossa populacéo. O alelo
mutanteA parao polimorfismo -251T>A no genedalL-8tem
sido relacionado com a producdo elevada desta citocina,
sendo classificados o genétipo AA como produtor elevado
de IL-8, o AT como produtor intermediario e 0 TT como
produtor baixo™®¥. Nossos achados mostram que o genétipo
AT apresentou niveis séricos de | L-8 mais elevados, porém
ndo foi possivel associar a presenca do aelo A (produtor
alto de|L-8) com os aspectos clinicos frequentes nadoenca,
apesar de observarmos um nimero elevado de eventos em
individuos que apresentam o alelo A. Possivelmente devido
aheterogeneidade clinicae apossivel ocorrénciade eventos
subclinicos, que muitas vezes nao sdo informados pelo
paciente.

Quando comparamos os niveis séricos de IL-8 nos
diferentes grupos estudados observamos que os portadores
do alelo A possuem niveis mais elevados em relacéo aos do
alelo T, sendo estaassociacdo maisrelevante em individuos
em alta médica (p<0,05). Esses resultados sdo ainda
reforcados pela andlise de regressdo linear, que confirma a
relacdo entre apresencado alelo selvagem (produtor alto) e
os niveis elevados de IL-8 no grupo de pacientes no
momento dacrise e altahospitalar.

Algunsestudostém relacionado o polimorfismo -251T>A
no gene dalL-8 aocorrénciadeinfecgdo pelo virussincicial
respirat6riol**19, a susceptibilidade a esclerose multiplae ao
risco de doenca gastrintestinal™®, entre outras patologias.
Porém, ndo encontramos relacdo entre a presenca do
polimorfismo -251T>A e a ocorréncia de infec¢es,
possivel mente pel os mecani Smos compl exos que envolvem a
fisiopatol ogiadaanemiafalciforme, ressaltando o seu caréater
pré-inflamat6rio crénico e a associacdo a outros fatores que
indiretamente podem estar influenciando na expresséo
genotipica e fenotipica da doenca.

O polimorfismo -308G>A naregido promotorado gene
do TNF-afa tem sido associado a niveis elevados dessa

citocina. O aelo A paraesse polimorfismo tem sido associado
aocorrénciade chogue séptico grave e 6bito ou até mesmo a
ocorréncia de complicagGes neuroldgicas™?. Neste estudo
foi possivel observar a associacdo entre a presenca do
polimorfismo -308G>A e aocorrénciade sequestro esplénico
(p<0,05). Outro estudo demonstrou AA ocorrénciade niveis
elevados de TNF-alfa em individuos com anemia
falciforme®. Nosso estudo ndo teve como objetivo realizar
adosagem dos niveis séricos de TNF-alfa, mas acreditamos
gue estudos adicionais serdo necessarios visando
estabel ecer arelacdo entre os niveis séricosde TNF-alfae
as manifestacdes clinicas descritas na doenga, bem como
estabelecer a associagéo dos polimorfismos estudados e
0s niveis dessas citocinas, visando elucidar o papel do
TNF-alfae IL-8 como fator de risco para a ocorréncia de
crise naanemiafalciforme, destacando a sua participagéo
nos processos de oclusdo da microcirculacéo e apds o0s
eventos de crise®?.

A din@mica dessas citocinas na anemia falciforme e o
papel real dalL-8 edo TNF-afacomo marcadoresdaocorréncia
de crise vaso-oclusiva ainda precisam ser esclarecidos.

Estudos adicionais sdo necessarios visando esclarecer
as questfes aqui levantadas, bem como os mecanismos
envolvidos nos processos infecciosos e de vaso-oclusdo
presentes na anemia falciforme, de maneira que possamos
estabelecer o valor prognostico tanto dos polimorfismos
génicos, como dos niveis séricos dessas citocinas no
desenvolvimento das manifestacfes clinicas presentes nessa
doenca.
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