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dor, com seu sangue e com sua morte precoce 
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biologia molecular das proteínas. Apesar de todo 
o progresso conseguido até o presente, os negros 

de todo o mundo, em especial, os negros 
 brasileiros, não puderam se beneficiar das conquistas 

científicas e tecnológicas obtidas com seu 
 próprio sangue” 
PAULO NAOUM  



 

RESUMO 
 

BAPTISTA, Isis Cavalcante. Estudo da Associação entre os parâmetros clínicos 
e laboratoriais da doença falciforme e os padrões de haplótipos de 
ancestralidade africana. Rio de Janeiro, 2024. Tese (Doutorado em Ciências) – 
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024. 
 

A doença falciforme é a hemoglobinopatia hereditária mais prevalente no mundo, 

causada por uma mutação de ponto no gene codificante da cadeia β da hemoglobina, 

que resulta na produção da hemoglobina S (HbS). O curso clínico da doença 

falciforme tem grande variabilidade entre os pacientes e estudos anteriores 

mostraram uma interação complexa entre fatores genéticos relacionados aos níveis 

de hemoglobina fetal e a origem africana. A ancestralidade africana pode ser 

verificada através de padrões de sítios polimórficos do gene da hemoglobina que 

receberam o nome de haplótipos, de acordo com os grupos étnicos de regiões 

africanas. Neste trabalho foram identificados quatro padrões de haplótipos africanos 

clássicos: República Centro-Africana, Benin, Camarões, Senegal e variantes de 

haplótipos classificados como Atípicos. Este trabalho busca avaliar a ocorrência de 

manifestações clínicas e laboratoriais da doença falciforme e sua relação com os 

haplótipos da hemoglobina, com ênfase no haplótipo de ancestralidade africana mais 

frequente em nossa coorte, o haplótipo CAR. Trata-se de um estudo descritivo e 

retrospectivo de dados clínicos e laboratoriais extraídos dos prontuários médicos de 

pacientes com doença falciforme da cidade do Rio de Janeiro. Analisou-se os padrões 

de haplótipos a partir de amostras de DNA previamente coletadas de 102 pacientes 

com Doença Falciforme, 83 pacientes HbSS, 14 pacientes HbSC, 3 pacientes HbSD 

e 2 pacientes HbSB+, com mediana de idade de 21 anos. Realizou-se análises 

estatísticas para comparação das medianas das variáveis quantitativas e das 

frequências das variáveis categóricas de acordo com o haplótipo. Valores de p igual 

ou inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos e para as 

análises multivariadas foram selecionadas variáveis com p-valor < 0,2. Observou-se 

maior frequência do haplótipo CAR e presença relevante de haplótipos atípicos, o que 

resultou na condução do estudo para a investigação do impacto prognóstico do 

haplótipo CAR, para o qual estudos anteriores verificaram casos de maior gravidade, 

porém existem dados conflitantes sobre seu impacto prognóstico. Pacientes CAR 

homozigotos apresentaram mais alterações sugestivas de eventos hemolíticos como 

aumento dos níveis de bilirrubina, lactato desidrogenase e aspartato amino 



 

transferase. Pacientes com pelo menos um alelo CAR apresentaram níveis mais 

baixos de hemoglobina fetal, inclusive após o tratamento com hidroxiuréia, e maior 

número de eventos de síndrome torácica aguda (STA). Destaca-se a associação entre 

aumento de casos de STA e o sexo masculino e o haplótipo CAR homozigoto, de 

forma independente da hemoglobina fetal, e o aumento do risco de STA em pacientes 

CAR homozigotos. Conclui-se que a análise de haplótipo, principalmente em 

pacientes do sexo masculino, pode contribuir para adoção de medidas preventivas 

das complicações clínicas e novas estratégias terapêuticas reduzindo a mortalidade 

da doença falciforme. 

 
Palavras-chave: doença falciforme; anemia falciforme; hemoglobina; haplótipo; alelo 
CAR 
  



 

ABSTRACT 
 

BAPTISTA, Isis Cavalcante. Estudo da Associação entre os parâmetros clínicos 
e laboratoriais da doença falciforme e os padrões de haplótipos de 
ancestralidade africana. Rio de Janeiro, 2024. Tese (Doutorado em Ciências) – 
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024. 
 
Sickle cell disease is the most prevalent hereditary hemoglobinopathy in the world, 

caused by point mutation in the gene encoding the hemoglobin β chain, which results 

in the production of hemoglobin S (HbS). The clinical course of sickle cell disease has 

great variability between patients and previous studies have offered a complex 

interaction between genetic factors related to fetal hemoglobin levels and African 

origin. African ancestry can be verified through patterns of polymorphic sites in the 

hemoglobin gene, which are called haplotypes, according to the ethnic groups of 

African regions. In this work, four classic African haplotypes patterns were identified: 

Central African Republic, Benin, Cameroon, Senegal and variant haplotypes were 

classified as Atypical. The aim of this work to evaluate the occurrence of clinical and 

laboratory manifestations of sickle cell disease and its relationship with hemoglobin 

haplotypes, with emphasis on the most frequent haplotype of African ancestry in our 

cohort, the CAR haplotype. This is a descriptive and retrospective study of clinical and 

laboratory data extracted from medical records of patients with sickle cell disease from 

the city of Rio de Janeiro. Analyze haplotype patterns from DNA samples previously 

collected from 102 patients with Sickle Cell Disease, 83 HbSS patients, 14 HbSC 

patients, 3 HbSD patients and 2 HbSB+ patients, 67% adults and median 21 years old. 

Statistical analyzes were performed to compare the medians of the quantitative 

variables and the frequencies of the categorical variables according to the haplotype. 

P values equal to or less than 0.05 were considered statistically significant and 

variables with a p-value < 0.2 were selected for multivariate analyses. A higher 

frequency of the CAR haplotype and a relevant presence of atypical haplotypes were 

observed, which was conducted when conducting the study to investigate the 

prognostic impact of the CAR haplotype, so that previous studies verified cases of 

greater severity, but there are conflicting data on its prognostic impact. Homozygous 

CAR patients presented more changes suggestive of hemolytic events such as 

increased levels of bilirubin, lactate dehydrogenase and aspartate amino transferase. 

Patients with at least one CAR allele had lower levels of fetal hemoglobin, including 

after treatment with hydroxyurea, and a greater number of acute chest syndrome 



 

(ACS) events. We emphasize the association between an increase in ACS cases and 

the male sex and the CAR haplotype, independently of fetal hemoglobin, and the 

increased risk of ACS in homozygous CAR patients. We conclude that the haplotype 

analysis, especially in male patients, can contribute to the adoption of preventive 

measures against clinical complications and new therapeutic strategies to prevent 

mortality from sickle cell disease. 

Keywords: sickle cell disease; sickle cell anemia; hemoglobin; haplotype; CAR allele 
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1. INTRODUÇÃO 
 

As hemoglobinopatias consistem em doenças resultantes de alterações 

genéticas que afetam a síntese das cadeias globínicas da molécula de hemoglobina 

(Hb), proteína tetramérica com 4 cadeias globínicas e 4 Fe-protoporfirinas, de 

coloração avermelhada, responsável pelo carreamento de oxigênio (Rieger; 

Schroeder, 2012). A anemia falciforme, a hemoglobinopatia hereditária mais 

prevalente, é causada por uma mutação de ponto βs no gene codificante da cadeia β 

da Hb em homozigose, ao resultar na produção da Hb variante HbS (Modell; Darliso, 

2008; Naoum, 2000; Ramalho; Cassola,1993; Steinberg; Nagel, 2001; Ashey-Koch; 

Yang; Olney, 2000). A mutação βs tem origem na África tropical e subtropical, no leste 

da Arábia Saudita e na Índia e, posteriormente foi introduzida em outras regiões do 

mundo. Devido à alta prevalência e gravidade da doença, a anemia falciforme 

representa um problema de saúde pública global que no Brasil atinge a população 

afrodescendente (Loureiro et al., 2009; Loureiro; Rozenfeld, 2005; Piel, et al., 2013). 

 

Os aspectos clínicos da anemia falciforme são decorrentes do aumento da 

hemólise e da vaso-oclusão. Porém, embora seja causada por uma mutação de ponto 

que desencadeia todos os eventos subsequentes, o curso clínico da anemia falciforme 

tem grande variabilidade entre os pacientes. Além dos fatores socioambientais que 

impactam a gravidade, estudos sugerem que uma interação complexa entre fatores 

genéticos e moleculares relacionados aos níveis de hemoglobina fetal e ao perfil dos 

haplótipos do gene HBB de origem africana poderiam influenciam a expressão 

fenotípica da doença e a resposta ao tratamento. Ao considerar que ainda há 

controvérsia sobre a relação dos haplótipos de ancestralidade africana e a 

previsibilidade de complicações clínicas que novos estudos podem fornecer 

informações prognósticas importantes, este trabalho se propõe a avaliar o impacto 

prognóstico dos padrões de haplótipos sobre a evolução clínica de pacientes com 

doença falciforme, com ênfase no haplótipo CAR, devido à sua alta frequência no Rio 

de Janeiro e a sua associação com quadros mais graves da doença, o que sugere 

potencial importância para classificação de risco dos pacientes com doença falciforme   

(De Mello Auricchio et al., 2007; Fleury, 2007). 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
2.1. A eritropoiese humana, as hemoglobinas e o ferro 

A eritropoiese humana é um processo complexo, onde células tronco 

hematopoiéticas multipotentes CD34+/CD45+fraco (HSCs) se diferenciam em pró-

eritroblastos, que são células grandes, com cromatina frouxa e citoplasma escasso. A 

seguir com a grande produção de mRNA para Hb, o citoplasma se torna um pouco 

mais abundante e de coloração basofílica, se tornando então eritroblastos basofílicos. 

Nestas etapas iniciais de maturação, as células do setor eritróide expressam CD36, 

CD71 (receptor de transferrina), CD105 e CD117, com perda progressiva do CD45. 

Nas etapas seguintes de maturação, as células do setor eritróide acumulam 

gradualmente a Hb, e a coloração avermelhada se mistura progressivamente à 

coloração azul que havia no citoplasma, que por sua vez vai diminuindo devido à 

degradação de mRNA. Nesta etapa, as células se chamam eritroblastos 

policromatofílicos, que não expressam mais CD117 e CD105 e aumentam a 

expressão de CD36 e CD71 e ganham glicoforina A (CD239) e CD235. 

Posteriormente passam por diminuição progressiva do tamanho, condensação do 

núcleo, citoplasma já vermelho devido a altas concentrações de hemoglobina 

(eritroblasto ortocromático). A seguir há perda do núcleo e das mitocôndrias, 

formando-se o reticulócito (nome cunhado devido à presença de mRNA que com a 

coloração azul cresil brilhante forma um aspecto de redes) (Mello, et al., 2019). A fase 

final do desenvolvimento eritróide envolve a maturação dos reticulócitos em 

eritrócitos/hemácias, estágio em que a célula adquire seu formato bicôncavo, 

aumentando a superfície de troca gasosa (Gifford et al., 2006; Granick; Levere, 1964; 

Rieger; Sachroeder, 2012). 

 

A hemoglobina é uma proteína importante do setor eritroide com a função de ligar-

se, transportar e distribuir oxigênio (O2) aos tecidos. Esta proteína é globular, 

tetramérica, formada por dois pares idênticos de cadeias globínicas, cada uma delas 

com um núcleo prostético de ferro, a ferro-protoporfirina IX (heme) que tem a 

capacidade de se ligar ao oxigênio (Bain, 2006; Neto, Pitombeira, 2003). Existem 

diferentes hemoglobinas que apresentam um par de cadeias do tipo alfa (α) ou zeta (ζ) 

e o outro par, que podem ser beta (β), delta (δ), gama (γ) ou  éps i lon  ( ξ).  As 

d i f e ren tes  cade ias  g lob ín icas  são  sin te t izadas  em diferentes estágios da 
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vida, e por isto há diferença no tipo de Hb presente nos eritrócitos durante os períodos 

embrionário, fetal e adulto, de acordo com os locais onde a eritropoese ocorre 

(Dzierzak; Philipsen, 2013; Jones et al., 1981). 

No período embrionário, no saco vitelino, a Hb Gower I (ζ2ξ2) predomina nas 

quatro primeiras semanas de gestação. A Hb Gower II (ζ2γ2) e Hb Portland (α2ξ2) estão 

presentes até a 12ª semana da gestação.  No período fetal, a eritropoiese é realizada no 

fígado, e a hemoglobina mais abundante é a hemoglobina fe ta l  (HbF) ( α2γ2) que 

p redomina  a té  o  sexto  mês  após  o  nascimento. A partir da 25ª semana de 

gestação, se inicia a síntese da HbA2 (α2δ2). A HbA (α2β2) é sintetizada a partir da 10ª 

semana de gestação em níveis baixos e passa a predominar na vida adulta, quando a 

eritropoiese é realizada no baço e na medula óssea (Figura 1) (Bain, 2006; Frenette; 

Atweh, 2007; Stamatoyannopoulos; Grosveld, 2001). 

 

Figura 1 – Variação da Síntese de cadeia globínica. 

 

 

Local e tipo de síntese da cadeia globínica nos períodos pré-natal e pós-natal. Fonte: Adaptado 

de Jones, et al., 1981. 

 

A função primária da Hb é transportar O2 do pulmão para os tecidos, ligando-se e 

liberando O2 de forma cooperativa. Mecanismos de regulação da afinidade de Hb por 

O2 afetam a reação básica e reversível de O2 com átomos de ferro ferroso da Hb para 

assegurar o carreamento e liberação adequados de O2. O aumento da afinidade de 

Hb por O2 (Hb-O2) melhora a captação de O2 nos pulmões, enquanto a redução dessa 

afinidade melhora a liberação de O2 nos tecidos. Assim, o processo ocorre de acordo 

com o equilíbrio entre os estados clássicos tenso da Hb (T), que possui baixa afinidade 

por O2, e o estado relaxado (R) que possui alta afinidade por O2. O equilíbrio entre os 
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estados T e R é regulado por moléculas endógenas que participam dos eventos de 

cooperatividade que afetam a transição HbT para HbR.  A cooperatividade é um 

fenômeno geral, no qual moléculas controlam as propriedades de enzimas ou outras 

proteínas ligando-se a regiões distintas dos sítios ativos, desempenhando uma 

regulação alostérica. Os reguladores alostéricos que influenciam a afinidade de Hb-

O2 durante as trocas gasosas são 2,3-bisfosfoglicerato (2,3-BGP), íons hidrogênio 

(H+), dióxido de carbono (CO2) e cloreto (Cl−) (Ahmed; Ghatge, Safo, 2020). 

O composto 2,3-difosfoglicerato (2,3DPG), formado como um subproduto da 

glicólise e presente em concentrações relativamente altas nos eritrócitos é um 

importante regulador alostérico da Hb. Em condições fisiológicas, 2,3DPG liga e 

estabiliza a Hb do estado T, reduzindo a afinidade Hb–O2, que libera 25–40% de 

O2 para os tecidos, permitindo uma oxigenação eficiente.  Nos pulmões, CO2 

relativamente baixo e pH alto favorecem a ligação do O2 à Hb no sangue capilar 

alveolar. Enquanto nos tecidos, onde a concentração de CO2 é alta, há conversão em 

carbamato e/ou bicarbonato que libera H+ que se liga à Hb para promover a liberação 

de O2 em um processo denominado efeito Bohr que favorece a oxigenação dos 

tecidos.  A desoxigenação do sangue periférico favorece a ligação do CO2 pela Hb e 

seu transporte para o pulmão. A ligação de Cl− dificulta a reação de Hb com os outros 

ligantes H+, CO2 e 2,3-DPG.  A ligação de CO2 e Cl− é competitiva, de forma que o 

aumento da concentração de Cl− reduz o efeito de CO2 na afinidade Hb-O2. Além 

disso, o íon Cl− varia com as alterações no pH e HCO3 à medida que os eritrócitos se 

deslocam entre os pulmões e os tecidos periféricos, ligando e liberando 

continuamente H+ e 2,3-DPG (Ahmed; Ghatge, Safo, 2020; Mairbäurl; Weber, 2012). 

A hemoglobina dos eritrócitos concentra aproximadamente 80% do ferro (Fe) do 

organismo, sendo o restante armazenado em macrófagos, hepatócitos ou em outros 

grupos heme e aglomerados de ferro-enxofre. A capacidade de alternar entre os 

estados de Fe férrico (Fe 3+ ) e ferroso (Fe 2+ ), é essencial, podendo também resultar 

em danos celulares, necessitando de regulação rigorosa de seus níveis (Dutt e outros, 

2022). No organismo humano ocorre a produção diária de 200 bilhões de hemácias 

diariamente, sendo necessário quantidades substanciais de hemoglobina (cerca de 6 

g) e Fe (cerca de 20 mg). Isso requer um equilíbrio delicado entre o suprimento de 

ferro para eritropoiese e o processamento de ferro por macrófagos teciduais, 

hepatócitos e células epiteliais duodenais para manter a homeostase do ferro. Neste 

processo é fundamental a reciclagem do Fe por macrófagos do baço, medula óssea 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b0335
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b0335
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e fígado, juntamente com a absorção de Ferro da dieta para atender às necessidades 

fisiológicas de Fe, além de  reservas hepáticas de ferro (Theurl e outros, 2016; 

Fortuna, 2024).   

O Fe absorvido pelos enterócitos duodenais se liga à transferrina plasmática para 

seu transporte, minimizando a produção de radicais livres em um processo que 

envolve uma regulação rigorosa da saturação da transferrina para evitar a sobrecarga 

de ferro. O Fe é captado por células eritroides em desenvolvimento por meio do 

receptor de transferrina 1 (TFR1) e é liberado dentro dos endossomos, transportado 

para o citoplasma pelo transportador de metal divalente SLC11A2 (Dutt et al., 2022). 

Na hemoglobina, o ferro circula dentro do eritrócito durante 120 dias até que a hemácia 

seja fagocitada pelo sistema reticuloendotelial e o Fe liberado da hemoglobina retorne 

ao plasma ligado a transferrina para novamente ser transportado à medula óssea 

(Verrastro; Lorenzi; Wendel-Neto, 2005; Chifman; Laubenbacher; Torti, 2014). Neste 

processo, macrófagos do baço e da medula óssea e, em menor extensão, células de 

Küpffer no fígado, reconhecem modificações bioquímicas na membrana de hemácias 

senescentes e, após a interação de receptores específicos nos macrófagos com as 

hemácias, inicia-se o processo de fagocitose, seguido da degradação dos 

componentes da hemácia. O catabolismo intracelular do heme envolve várias 

enzimas, como a NADPH-citocromo C redutase, a HO e a biliverdina redutase e terá 

como produtos o CO, ferro e bilirrubina (Chifman; Laubenbacher; Torti, 2014). A parte 

proteica da molécula de Hb, a cadeia globínica, terá seus aminoácidos também 

reciclados e aproveitados na síntese de novas proteínas. O Fe2+ pode ser estocado 

no próprio macrófago na forma de ferritina ou ser exportado por ferroportina para ser 

oxidado por ceruloplasmina sintetizada no fígado, e o Fe3+ ser transportado pela 

transferrina até a medula óssea, onde será utilizado na hemoglobina de novos 

eritrócitos (Chung, Wessling-Resnick, 2003; Knutson; Wessling-Resnick, 2003; Sesti-

Costa et al., 2023). A exportação de ferro dos macrófagos é regulada por ferroportina-

1, cuja atividade é controlada por hepcidina, o principal regulador sistêmico do ferro 

nos hepatócitos. A hepcidina gerencia o fluxo de ferro, impactando a atividade da 

ferroportina e, portanto, influenciando a homeostase sistêmica do ferro (Nemeth et al., 

2004). Sua síntese no fígado é regulada pelos níveis intracelulares de ferro e pela 

disponibilidade de oxigênio. O funcionamento adequado desse sistema regulador é 

crucial para prevenir condições de sobrecarga de ferro (Li et al., 2023). Em condições 

de sobrecarga de ferro, a saturação da transferrina resulta em aumento do ferro não 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b1355
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343?via%3Dihub#b1210
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343?via%3Dihub#b1210
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ligado à transferrina (NTBI) no soro e o excesso de ferro pode exceder as capacidades 

de armazenamento e promover estresse oxidativo e toxicidade (Liu et al., 2022; 

Kontoghiorghes, 2023; Silva; Rangel, 2022; Silva et al., 2022). 

O armazenamento de Fe em hepatócitos e macrófagos ocorre como ferritina e, em 

menor extensão, como hemossiderina em macrófagos esplênicos. Em excesso, o 

ferro pode gerar radicais livres tóxicos  e o Fe é em parte captado por moléculas de 

ferritina para limitar o estresse oxidativo.  Além desse efeito protetor na homeostase 

do ferro há aumento da ferritina sérica livre em condições de inflamação contínua. Há 

evidências de que a ferritina atua na modulação da resposta imune através da indução 

de citocinas anti-inflamatórias (Kernan; Carcillo, 2017). A ferritina em si é uma proteína 

globular que armazena Fe em seu núcleo. É composta de 24 subunidades em 

proporções variáveis de ferritina de cadeia pesada e leve codificadas pelos genes FTH 

e FTL, respectivamente. A proporção FTH/FTL é regulada dinamicamente, com o FTH 

em maior proporção em situações de inflamação onde citocinas e moléculas de 

sinalização óxido nítrico (NO), aumentam o conteúdo relativo de FTH (Kernan; 

Carcillo, 2017 (Harrison; Arosio, 1996; Fahmy; Young, 1993; Mikhael et al., 2006). 

Estudos mostram que a endocitose de hemoglobina por macrófagos desencadeia uma 

resposta antioxidante que aumenta a expressão de ferritina, o que é clinicamente 

relevante em situações de hemólise. O heme, reciclado pela enzima heme oxigenase 

1 (HMOX1), libera biliverdina, monóxido de carbono e Fe lábil. A ferritina então 

sequestra o Fe livre, prevenindo a geração de radicais livres mediada pela 

hemoglobina e macrófagos liberam Fe através da ferroportina para eritropoiese. 

Assim, a indução de FTH por citocina inflamatória para aumentar a ferritina pode ter 

um efeito protetor significativo para os danos oxidativos mediados por ferro. (Korolnek; 

Hamza, 2015; Delabya et al., 2005; Schaer et al. 2006; Tenhunen; Marver; Schmid, 

1968; Leimberg et al., 2008; Donovan, et al., 2005)  

 

2.2  Doença falciforme e Anemia Falciforme 

As hemoglobinopatias correspondem a um grupo de doenças genéticas, com 

padrão de herança autossômica recessiva, resultantes de alterações dos genes que 

codificam a síntese das cadeias globínicas da hemoglobina (Hb). Essas alterações 

podem resultar em talassemias, onde há ausência ou redução de uma ou mais 

cadeias globínicas; persistência hereditária da hemoglobina fetal (PHFH) em 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b0720
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b1250
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indivíduos adultos ou variantes estruturais da hemoglobina quando há síntese de 

cadeia globínica estruturalmente anormal (Whetheall, 2001; Steinberg et al., 1997). 

A doença falciforme é a hemoglobinopatia hereditária mais prevalente. É 

causada pela mutação de um nucleotídeo no gene HBB, que codifica a cadeia β       da 

hemoglobina, com a substituição da base nitrogenada adenina (A) por timina (T) no 

códon 6 (GAG → GTG), o que resulta na inserção do aminoácido valina ao invés de 

ácido glutâmico na sexta posição da globina β.  O gene variante da globina βS resulta 

na formação da hemoglobina S variante (HbS) (Modell; Darliso, 2008; Naoum, 2000; 

Ramalho; Cassorla,1993; Steinberg; Nagel, 2001).   

O gene da HbS pode se combinar com outros tipos de anormalidades 

hereditárias das hemoglobinas, como hemoglobina C (HbC), hemoglobina D (HbD) e 

beta-talassemia (β0), resultando em hemoglobinopatias sintomáticas HbSC, HbSD, 

HbSβ0. (Ashley-Koch; Yang; Olney, 2000; Clark; Thein, 2004). Assim, doença 

falciforme corresponde a qualquer genótipo contendo a HbS e a anemia falciforme 

(AF) ocorre quando os indivíduos herdam um alelo variante βS de cada um dos pais e 

possuem homozigose para o alelo βS (HbSS). A anemia falciforme é a forma mais 

prevalente da doença falciforme, ao corresponder a 70% dos casos, e também a forma 

mais grave, com as piores complicações agudas e crônicas da doença falciforme 

(Rees et al., 2010, Kato et al., 2018).  Os indivíduos heterozigotos (HbAS), que 

possuem somente um dos alelos variantes, chamado traço falciforme, geralmente não 

apresentam os sintomas característicos da doença, mas podem transmitir o gene aos 

seus descendentes. (Creary et al., 2007; Schnog et al., 2004). Concentrações maiores 

de outros tipos de hemoglobina, como HbF nos primeiros meses de vida de indivíduos 

com anemia falciforme, reduzem as interações entre as hemoglobinas variantes, por 

isso os sintomas da doença só aparecem quando há o decréscimo dos níveis de HbF 

após o nascimento (Kauli et al., 1996). 

 

2.3  Hemoglobina fetal e a doença falciforme 

A hemoglobina fetal é formada duas subunidades de α-globina e duas 

subunidades γ (α 2 γ 2). Há dois genes que codificam cadeia γ, HBG1 codifica a cadeia 

do tipo γA e HBG2 codifica a cadeia do tipo γG. Estes dois tipos de cadeia que diferem 

de acordo com o aminoácido alanina ou glicina na posição 136.  À medida que o 

período neonatal se aproxima, começa a troca dos genes HBG1 e HBG2 (γ-globina) 

para o gene HBB (β-globina) adulto (Stamatoyannopoulos, 2005). Os níveis de HbF 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4153468/#R121
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atingem o pico no meio da gestação e quando um bebê atinge a idade de 6 meses, a 

HbF representa menos de 1% da hemoglobina total (Piel; Steinberg; Rees, 2017). 

Dessa forma, adultos continuam a expressar um baixo nível de HbF, que é 

amplamente concentrado em uma pequena porcentagem de eritrócitos, chamados de 

células F ( Boyer et al. 1975 , Thein, Menzel 2009 ).  Enquanto a proporção de γ G para 

γA durante o desenvolvimento fetal, é 75% de γ G e 25% de γA, em hemácias adultas 

a pequena quantidade de HbF é composta de 60% γA para 40% de γG (Jensen et al., 

1982).  

Após a troca de globina que ocorre na infância, os níveis de HbF são 6pg/célula 

em aproximadamente 88% dos indivíduos, mas estudos sugerem que fatores 

genéticos são responsáveis por 66% da variação dos níveis de HbF na população 

geral (Garner et al., 2000; Danjou et al., 2015).  Os eritrócitos com HbF detectável são 

chamados de células F. Essas células tem origem de precursores eritroides que 

podem dar origem a   eritrócitos contendo ou não HbF. Porém, as células F não se 

assemelham aos eritrócitos fetais, exceto pelos níveis de HbF (Khandros et al., 2020) 

Em pacientes com doença falciforme o estresse eritropoiético crônico estimula 

a eritropoiese à produção de células F, resultando no aumento destas células. Porém, 

em pacientes com doença falciforme os maiores níveis de HbF estão relacionados a 

maior proporção da cadeia γG (Smetanina; Gu; Huisman, 1998). Células F sobrevivem 

mais que as células que não possuem HbF como resultado da proteção que HbF 

confere contra os danos induzidos por polímeros de HbS. (Bertles; Milner, 1968; Dover 

et al., 1978; HoriuchiK; Osterhout; Ohene-Frempong, 1995; Franco et al, 2006). Assim, 

os níveis de HbF em pacientes com AF são mais altos, ao variarem de 3 a 25%, com 

uma média de cerca de 7%. (Stamatoyannopoulos et al., 1985; Hoss et al.,2021). 

Cada hemácia contém 30pg de hemoglobina. O limiar de detecção    

aproximadamente é 6pg HbF/células F. Sugere-se que quando HbF/células F é de 9 

a 12pg, a polimerização de HbS é evitada proporcionando a proteção quase total 

contra danos induzidos pelo polímero HbS (Maier-Redelsperger et al., 1994; Horiuchi 

et al., 1995). Dessa forma, HbF é o principal modulador genético da anemia falciforme 

e altos níveis de HbF estão associados a um fenótipo de doença com menor gravidade 

e maior sobrevida (Watson, 1948; Platt et al., 1994; Rees, et al., 2022).  

Ao possuir maior afinidade pelo oxigênio, níveis mais elevados de HbF reduzem 

as concentrações intracelulares de HbS desoxigenada, o que reduz a polimerização, 

proporcionando um importante efeito protetor contra fenômenos de falcização (Henry 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4153468/#R11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4153468/#R128
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et al., 2021; Steinberg, 2022; Steinberg, Higgs, Weatherall, 2009; Akinsheye et al., 

2011). Do ponto de vista clínico, sabe-se que níveis mais altos de HbF estão 

associados a redução de eventos vaso-oclusivos, dactilite, Síndrome Torácica Aguda, 

úlceras de perna, osteonecrose e colelitíase (Platt et al., 1991; Platt et al., 1994; Rees 

et al. 2022). 

Do ponto de vista laboratorial, a distribuição heterogênia de HbF entre os 

eritrócitos impacta a interpretação dos níveis de HbF. A vantagem de sobrevivência 

das hemácias com níveis mais altos de HbF pode aumentar os valores medidos dos 

níveis de HbF. Além disso, a interpretação dos níveis de HbF pode ser confundida 

pela seleção de pacientes, uma vez que alguns pacientes com níveis altos de HbF 

apresentam um curso clínico mais brando e, portanto, serão cada vez mais 

representados em faixas etárias mais avançadas (Hayes, et al.,1985). Entretanto, em 

pacientes com doença mais grave e altas taxas de hemólise também pode ocorrer a 

seleção de células F e níveis totais de HbF estarem mais altos. Desta forma, os níveis 

de HbF precisam ser interpretados em conjunto com outras informações, como a 

contagem de reticulócitos e hemoglobina total (Rees et al., 2022). Em geral, níveis 

elevados de HbF correlacionam-se positivamente com a hemoglobina total e 

negativamente com o VCM e com a contagem de células falciformes irreversíveis 

(ISC).  

Existe uma condição denominada Persistência Hereditária de Hemoglobina 

Fetal pancelular (PHHF), onde um gene de PHHF é herdado de um dos pais, os níveis 

de HbF correspondem a 15–30% e são distribuídos uniformemente em todos os 

eritrócitos. Neste caso a falcização é diminuida e nos casos de doença falciforme, há 

um efeito benigno para o curso clínico da doença. Na persistência hereditária da HbF 

heterocelular, ambos os pais têm o gene para HbS, mas também apresentam um 

aumento no nível de HbF que em seus descendentes SS pode resultar em níveis mais 

elevados de HbF e um curso clínico mais leve. Em heterozigotos para HbS e PHHF, 

onde HBB é deletado, a HbF representa aproximadamente 30% da hemoglobina total 

e é distribuída homogeneamente na população de eritrócitos, com cada célula 

contendo cerca de 10 pg. Isto é suficiente para que as pessoas com este genótipo 

tenham níveis de hemoglobina quase normais e sejam na sua maioria assintomáticas. 

(Ngo et al., 2012; Piel; Steinberg; Rees, 2017; Telen, 2016). A PHHF é mais comum 

em populações de origem africana e propensa a ser herdada com a HbS, enquanto a 

persistência heterocelular de HbF caracteriza algumas populações associadas aos 
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haplótipos asiáticos e homozigotos aos haplótipos do Senegal.  (Serjeant, 2017; 

Franco et al., 2006; Serjeant; Vichinsky, 2018).  

O tratamento com Hidroxiuréia (HU) pode induzir o aumento dos níveis de HbF 

total como ocorre em pacientes com a associação HbS-PHHF. Porém, alguns 

pacientes podem permanecer sintomáticos com anemia hemolítica mesmo com o uso 

da HU.     

Observou-se pacientes com AF com HbF acima de 8,6% tiveram maior 

benefício clínico do tratamento com HU, em comparação aos pacientes com níveis 

mais baixos de HbF (Platt et al., 1994). Simulações posteriores mostraram que poucas 

células F são protegidas da polimerização quando os níveis de HbF são 

aproximadamente 5%, e o número de células F protegidas aumenta quando HbF 

atinge níveis de 10-20%. Porém ainda nestes níveis de HbF os pacientes ainda 

apresentam anemia hemolítica, pois é possível que apenas 15- 25% das células F 

tenham níveis de HbF inibidores de polímero.  Sugere-se que é necessário 9-12pg de 

HbF/célula F para inibição da polimerização de HbS.  Assim, estudos propõem que a 

distribuição das concentrações de HbF entre as células F é o elemento mais crítico na 

fisiopatologia da anemia falciforme, impactando o benefício clínico mesmo quando há 

aumento nos níveis de HbF ou de células F totais (Steinberg, 2014; Steinberg 2020 

Khandros; Blobel, 2021).  Dessa forma, os níveis totais de HbF ou de células F não 

são preditores adequados da gravidade da AF porque não indicam o número de 

células F que têm níveis de HbF suficientes para proteger contra danos causados por 

polímeros de HbS. Quando a HbF é aproximadamente 30% a doença pode ser 

relativamente benigna pois 70% das células podem ser protegidas (Steinberg et al., 

2014; Perrine et al.,1978; Perrine et al., 1981).  

A compreensão dos processos moleculares normais de troca da globina γ pela 

globina β tem sido o foco das pesquisas para o    desenvolvimento de terapias- alvo 

específicas. A expressão dos genes da globina é regulada pela interação da região 

de controle do lócus (LCR) com os promotores do gene (Tuan et al., 1985). Os fatores 

de transcrição dos promotores influenciam o recrutamento do LCR para ativar ou 

silenciar os genes da globina de acordo com as fases específicas do desenvolvimento.  

A expressão dos genes de HbF é modulada por três regiões genéticas 

chamadas loci de características quantitativas (QTL), BCL11A, HBS1L-MYB e Xmn1-

HBF2. Polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) nestes QTLs produzem 50% da 

variação hereditária da fração de células F e dos níveis de HbF em pacientes com 



29 
 

 

doença falciforme (Menzel et al., 2007; Galarneu et al., 2010); Lettre et al.,2008; 

Bhatnagar et al., 2011). Xmn1-HBF2 (rs782144) está localizado no cluster de genes 

da globina β no cromossomo 11p, e é a principal razão para a variação observada 

entre os haplótipos da globina β. O polimorfismo intergênico HBS1L-MYB (HMIP) no 

cromossomo 6q23 é representado pela deleção de três pares de bases rs66650371. 

BCL11A no cromossomo 2p16, é um repressor da expressão de HbF que se liga 

nos promotores HBG2 e HBG1 e o SNP sentinela é rs1427407 (Labie et al., 1985; 

Farrell et al., 2011; Lettre et al.,2008; Rees, Brousse, Brewin, 2022. Liu et al., 2018; 

Martyn et al., 2018.; Ginete et al., 2024, Sales et al., 2020, Bauer et al., 2013).  

2.4 Origem da mutação βs e os haplótipos da globina β. 

Estudos mostram que a mutação βS teve origem única no centro-oeste da 

África ou na região do Saara durante a fase úmida do Holoceno entre 3400 e 11.100 

anos atrás e há evidências de uma exposição mais antiga às pressões da malária 

entre populações agrícolas há 22.000 anos atrás. A origem anterior pode ter resultado 

da destruição da floresta tropical que criou condições favoráveis à malária, o que 

proporcionou o surgimento do gene que codifica HbS. Na África, existe uma forte 

correlação geográfica entre a frequência do alelo variante e regiões onde a malária é 

endêmica (Piel et al., 2010). Os indivíduos heterozigotos possuem maior proteção 

contra a malária grave enquanto os homozigotos para esta mutação desenvolvem a 

anemia falciforme (Shriner; Rotimi, 2018; Laval et al., 2019). Posteriormente, o gene 

da HbS difundiu-se para o norte da África e Mediterrâneo juntamente com as rotas 

comerciais, e foi introduzido nas Américas e Caribe com a chegada de africanos 

escravizados, no período do século XV ao XIX, e mais recentemente no norte da 

Europa pela imigração de caribenhos (Inati et al., 2003; Zago; Figueredo; Ogo, 1992). 

 Existem polimorfismos a cada 100 pares de base na região flanqueadora do 

gene HBB, que são sítios específicos de clivagem de enzimas endonucleases de 

restrição. As endonucleases são enzimas capazes de reconhecer e clivar sequências-

alvo na fita de DNA, dando origem a fragmentos de tamanhos diferentes. O padrão de 

combinação dos sítios polimórficos, de acordo com a presença ou ausência dos locais 

de restrição, recebe o nome de haplótipo (Pagnier et al., 1984).  

 Acreditava-se na origem multicêntrica dos haplótipos a partir de ocorrências 

independentes da mutação falciforme. Porém, um estudo mais recente revelou um 

haplótipo ancestral comum aos haplótipos Bantu ou da República Centro-Africana 
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(CAR), Camarões (CAM), e a partir destes a origem dos haplótipos Senegal (SEN), 

Benin (BEN) e Árabe-Indiano (AI), resultando nas cinco designações clássicas de 

haplótipos, consistentes com os grupos etnolinguísticos ou regiões geográficas de 

origem dos indivíduos com anemia falciforme. (Chebloune et al., 1988; Lapouméroulie 

et al., 1992; Shriner, Rotimi, 2018). CAR é encontrado na África Central (Gabão, 

República Centro-Africana, Congo, Zaire e Angola); CAM no grupo étnico Eton em 

Camarões; SEN predominante no litoral atlântico africano (Senegal, Gâmbia, Guiné, 

Guiné- Bissau, Serra Leoa e Libéria); Benin (BEN), predominante no ocidente centro-

africano (Togo, Benin, Burkina Fasso e Nigéria) e Árabe-Indiano (AI), encontrado no 

território asiático, na Arábia Saudita e em tribos do  centro e do sul da Índia (Nagel; 

Steinberg, 2001, Naoum, 1997;  Romero et al.,1998). Outros haplótipos menos 

comuns são chamados atípicos (Atp) e resultam de mecanismos genéticos como 

mutações pontuais nos sítios polimórficos, trocas entre dois haplótipos βS típicos, ou 

entre um haplótipo βS típico e um haplótipo βA diferente presente na população, e 

conversões gênicas (Zago et al., 2000). 

As interações das variantes genéticas específicas que atuam na regulação de 

HbF entre os haplótipos é complexa e não totalmente compreendida, porém níveis 

mais altos de HbF caracterizam indivíduos homozigotos para os haplótipos AI e 

Senegal, (Collins et al., 1984; Akinsheye, 2011; Serjeant; Vichinsky, 2018; Steinberg, 

2020).  

A primeira variante genética associada ao aumento da HbF na anemia 

falciforme era um marcador do haplótipo Senegal e portadores deste haplótipo tinham 

níveis de HbF de cerca de 10%. No haplótipo árabe-indiano a média basal dos níveis 

de HbF em adultos é 17% (Al-Ali et al., 2020; Steinberg, 2020). Consequentemente, a 

doença é geralmente mais branda, principalmente na infância, quando os níveis de 

HbF são cerca de 30% (Alsultan et al., 2014; Perrine, 1981; Perrine et al., 1978). Os 

altos níveis de HbF nessas pessoas podem estar relacionados a variantes genéticas 

exclusivas destes respectivos haplótipos (Dean, 2006; Vathipadiekal et al., 2016; 

Shaikho; Habara; Alsultan et al., 2016; Rees, 2022; Piel, Steinberg, Rees, 2017).  

Entre os pacientes com haplótipos do Benin, CAR e Camarões, o nível de HbF 

difere de acordo com a ascendência africana ou árabe dos indivíduos. Pacientes com 

haplótipo Benin de ascendência africana têm HbF de aproximadamente 6% enquanto 

pacientes árabes sauditas com esse mesmo haplótipo têm HbF em torno de 11% 

(Alsultan A, Solovieff N, Aleem A, et al. 2011). Para os haplótipos CAR e Camarões, 
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os pacientes sauditas tem aproximadamente 8% de HbF em comparação a 5% 

daqueles de países africanos (Al-Ali AK, Alsulaiman A, Alzahrani AJ, et al. 2020). Em 

uma estimativa da distribuição de HbF/célula F em pacientes com níveis de HbF 

compatíveis com os haplótipos Benin, CAR, Camarões, Senegal e AI, verificou-se 

consistência desta relação com a gravidade da doença na maioria dos pacientes 

(Steinberg et al., 2014). A partir dos estudos que identificaram o papel de BCL11A 

como principal repressor direto de HbF, pode-se compreender como variantes 

genéticas de moduladores da expressão de HbF estão presentes nos haplótipos 

africanos, especialmente no haplótipo CAR, geralmente de pior prognóstico (Habara; 

Elmutaz; Steinberg, 2017; Ware, 2015; Wienert et al, 2018).  

De forma geral, pacientes com o haplótipo CAR apresentam os menores níveis 

de HbF e quadros clínicos mais graves, os haplótipos BEN e CAM estão associados 

a níveis medianos e cursos clínicos intermediários, e os haplótipos SEN e ARAB 

apresentam maiores concentrações de HbF e quadros clínicos menos graves 

(Bortolini; Salzano, 1999; Nagel, 1994; Powars, 1991; Steinberg, 2005; Zago,1993). 

Entretanto, apesar de cada haplótipo estar associado a um nível médio distinto de 

HbF, existe uma dispersão ampla fazendo com que a investigação de haplótipo em 

indivíduos de tenha pouco valor prognóstico (Steinberg, 2020). 

No Brasil, observa-se a presença dos haplótipos típicos da África com uma 

distribuição territorial compatível com a rota de entrada de africanos escravizados 

entre os séculos XVI e XIX. Os primeiros escravizados que chegaram ao Brasil vieram 

do noroeste africano (haplótipo Senegal) e aportaram em São Luís e Recife. Essa rota 

não durou muito tempo e foi substituída pela rota que saía da Baia de Benin (haplótipo 

Benin) para o porto de Salvador. Essa segunda rota predominou até a descoberta de 

ouro em Minas Gerais, quando foi sendo lentamente substituída pela que trazia 

africanos da região Bantu (haplótipo CAR), originários do Congo, Angola e 

Moçambique que totalizam 70% dos africanos escravizados no Brasil (Curtin, 1969; 

Verger, 1987; Ribeiro, 2005). Dessa forma, estudos realizados no Brasil mostram a 

presença mais frequente do haplótipo CAR, seguido de BEM (Figura 2). Os haplótipos 

SEN e CAM apresentam frequências menores no Brasil com diferenças entre as 

regiões de conforme a diáspora africana pela vinda forçada de africanos escravizados 

mesmo após a abolição da escravatura (Adorno et al., 2008; Cabral, 2010; Costa et 

al., 1984; Fleury, 2007; Gonçalves et al., 2003; Galiza Neto et al., 2005; Silva; 

Gonçalves; Rabenhorst, 2009; Zago et al., 1992). 
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Figura 2 – Distribuição dos haplótipos do gene HBB de acordo com a diáspora africana no 
mundo. 

 

 
Mapa ilustrando a presença dos haplótipos do gene HBB no mundo, apresentando a maior prevalência 
dos haplótipos CAR e BEN no Brasil. AI: Árabe-Indiano, CAR: República Centro-Africana, BEN: Benin, 
CAM:  Camarões, SEN: Senegal. Fonte: adaptado de Esoh; Wonkam, 2021.  

 

2.5  Epidemiologia da doença falciforme 

A doença falciforme é um problema crescente de saúde global com estimativas 

de mais de 500.000 bebês HbSS e 5,4 milhões de bebês HbAS por ano (Piel et al., 

2013, Global Burden of Disease Study, 2023) (Figura 3). Entre 2000 e 2021, estima-

se que o número de bebês com doença falciforme aumentou globalmente em 13,7% 

para 515.000. Neste período o número de pessoas que vivem com anemia falciforme 

aumentou em 41,4% para 7,74 milhões em 2021. O aumento global de doença 

falciforme se deve a maior proporção de nascimentos em locais com taxas mais 

elevadas de doença falciforme e em outros locais por efeitos da migração. Estima-se 

que a mortalidade global de pacientes com doença falciforme foi 376.000 em 2021, 

com taxa de mortalidade total por doença falciforme para os mesmos grupos etários 

de 5,1 mortes por 100 000 habitantes, e maior mortalidade concentrada na África 

Subsaariana e em crianças com menos de 5 anos, principalmente nos países com 

altas taxas de mortalidade infantil (GBD 2021 Sickle Cell Disease Collaborators, 2023; 

Piel et al, 2013). A expectativa de vida de pacientes com anemia falciforme é de 50 anos 

ou mais em países desenvolvidos. Porém, em países de baixa renda, incluindo muitos 

países africanos, a anemia falciforme tem alta mortalidade, principalmente em 

crianças até cinco anos (Weatheall et al., 2006; Gravitz; Pincock, 2014).  
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Figura 3 – Prevalência global da Doença Falciforme 

 

 
 

Mapa ilustrando a estimativa das taxas de prevalência da Doença Falciforme nos países. As maiores 
taxas concentram-se em regiões do continente africano e em seguida na América. Fonte: Adaptado de 
GBD, 2021.  

 

No Brasil, a prevalência do alelo βS varia de 1,2% a 10,9%, dependendo da 

região, enquanto a prevalência do alelo βC entre 0,15%-7,4%. A distribuição do gene 

variante de HbS é heterogênea inicialmente com maior frequência nas regiões que 

receberam africanos escravizados, como os estados do nordeste (ciclo das 

monoculturas), Minas Gerais (ciclo do ouro) e      o Rio de Janeiro (Capital do país); e 

posteriormente naquelas que receberam grandes fluxos migratórios dessas 

populações (Figura 4) (Cançado; Jesus, 2007; Braga et al,2016, Ministério da Saúde, 

2023).  
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Figura 4 – Frequência do gene variante da globina βs no Brasil. 

 

 

Estimativa da frequência do gene variante de HbS na população dos estados de maior prevalência. 
Fonte: Adaptado de Cançado, R.D; Jesus, J.A., 2007. 

 

Entre os anos de 2014 e 2020, Bahia, Minas Gerais, Piauí e Distrito Federal 

tornaram-se os estados com maior incidência (Figura 5). Conforme dados do 

Programa Nacional de Triagem Neonatal com cobertura média de 82,37%, a 

incidência de doença falciforme é de um 1/2.500 nascidos vivos (cerca de 1.100 

casos/ano) e 2/100 nascidos vivos para o traço falciforme (média de 63 mil casos/ano). 

Estima-se que há entre 60 mil e 100 mil pessoas com doença falciforme no país, e 

mesmo com distribuição bastante heterogênea é a doença genética mais comum no 

Brasil, onde a anemia falciforme corresponde a mais de 60% dos casos e atinge 

aproximadamente 8% da população negra no Brasil. (Verger, 1987; Ribeiro, 2005; 

Ministério dos Direitos Humanos e da Cidadania, 2021; Ministério da Saúde, 2023) 

A mortalidade geral por doença falciforme no Brasil é de 0,22 a cada 100 mil 

habitantes/ano, com variações entre os estados e a maior parte dos óbitos na faixa 

etária de 20 a 29 anos. Dados por região apresentam maior mortalidade na região 

Sudeste (48,39%), seguida das regiões Nordeste (31,92%), Centro-Oeste (10,3%), 

Norte (4,96%) e Sul (4,39%), respectivamente. A população masculina apresenta um 
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quantitativo maior de mortes em relação à população feminina nas regiões Norte 

(55,9%), Nordeste (51,4%), Sul (51,5%) e Centro-Oeste (51%) (Mota FM, et al, 2022, 

Ministério da Saúde, 2023).  

 

Figura 5 – Incidência de Doença Falciforme no Brasil. 

 

 

Incidência a cada 10mil nascidos vivos por estado no período de 2014-2020. Fontes: Relatórios 
Anuais de Dados do Programa Nacional de Triagem neonatal. MS/SVS. /Dasis – Sistemas de 
informações sobre nascidos vivos (Sinasc). Fonte: Adaptado de Ministério da Saúde, 2023 

 
 

2.6 Fisiopatologia da anemia falciforme 

 Na anemia falciforme a HbS apresenta alterações físico-químicas responsáveis 

por desencadear as manifestações clínicas da doença. Em situações de baixa tensão 

de oxigênio HbS desoxigenada muda sua conformação e uma região hidrofóbica da 

valina se volta para a parte externa da hemoglobina e interage com os aminoácidos 

alanina, fenilalanina e leucina de outra molécula de HbS adjacente. A formação de 

fibras de desoxi-hemoglobinas junto a outras fibras cria um eixo axial (Figura 6A) no 

interior do eritrócito que alteram o formato da célula para a forma de foice (Figura 6B). 

HbS tem menor afinidade pelo oxigênio que HbA, o que favorece a sua polimerização, 

que por sua vez reduz ainda mais sua afinidade pelo oxigênio. Essa baixa afinidade 
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pelo oxigênio aumenta a fração de HbS desoxigenada, o que promove a formação de 

eritrócitos falciformes a qualquer pressão parcial de oxigênio (Seakins et al., 1973; 

Rogers et al., 2013). O polímero de HbS está presente em 70% de saturação de O2, 

e a fração de polímero aumenta acentuadamente à medida que a saturação de O2 

cai ( Brittenham; Schechter; Noguchi,1985).  

Enquanto as hemácias normais em formato discoide possuem a capacidade de 

sofrer deformações necessárias para passar por capilares estreitos, a forma em 

foice assumida pelos eritrócitos desoxigenados com agregados de HbS, provoca a 

perda da capacidade de deformação, característica fundamental destas células 

(Stuart; Nagel, 2004; Vekilov, 2007). A formação dos agregados é aumentada pela 

redução do pH que ativa canais de transporte K+Cl-, o que causa a perda de íons 

potássio e água. Repetidos eventos de ativação destes canais causam a desidratação 

celular e a deformação da membrana resultando na formação de células densas, que 

são células falciformes irreversíveis (Figura 6B). As células densas menos 

deformáveis são propensas à hemólise. Além disso, essas células tem a propriedade 

reológica prejudicada e não conseguem fluir suavemente através dos vasos 

sanguíneos, o que desencadeia o processo de vaso-oclusão e isquemia tecidual 

(Hebbel R.P., 2014, Connes, P. et al., 2016). O aumento das taxas de hemólise intra-

vascular e o processo de vaso-oclusão são os principais eventos que dão origem às 

manifestações clínicas da anemia falciforme (Figura 5C) (Schong et al., 2004; Stuart; 

Nagel, 2004). 

A polimerização da HbS também altera a composição da bicamada lipídica e 

proteínas da membrana eritrocitária, o que leva a interações anormais com outras 

células sanguíneas e contribui para a apoptose precoce dos eritrócitos (Kuypers, 

2014; Allan; Raval, 1983; Blumenfeld et al., 1991; Fadok et al., 2001).  
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Figura 6 – Alteração da membrana das hemácias e polimerização de HbS. 

A 

 

B 

 

A ‒ HbS desoxigenada muda sua conformação e uma região hidrofóbica da cadeia βs se liga a um 
sítio hidrofóbico de uma HbS adjacente, formando fibras de desoxi- hemoglobinas que então se 
alinham em hastes paralelas e criam um eixo axial no interior do eritrócito. Os polímeros de 
hemoglobina alteram o citoesqueleto e a interrupção da ligação da membrana ao citoesqueleto 
resulta em exposição de epítopos proteicos e de fosfatidilserina para o exterior da célula. B ‒ A perda 
de potássio através de proteína do canal de Gardos e cotransportador K – Cl levam à desidratação 
celular e aumento da concentração de HbS. Fatores como a redução da pressão parcial de oxigênio 
(pO2) e da temperatura, redução do pH e presença do heme citoplasmático livre aumentam a atração 
das moléculas de HbS e formação de polímeros e alterações do citoesqueleto resultam em eritrócito 
em formato de foice. Fonte: adaptado de Frenette; George, 2007; Kato et al., 2018. 

 

O rompimento da membrana celular das hemácias libera arginase, 

hemoglobina e Lactato desidrogenase (LDH). O heme e Hb no plasma promovem 

estresse oxidativo severo, especialmente nos vasos sanguíneos e nas células 

sanguíneas. A ação da heme oxigenase 1 (HO-1) é um dos mecanismos de remoção 
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do heme livre e desempenha um papel significativo ao proteger as células do estresse 

oxidativo induzido por ele. A HO-1 catalisa a degradação oxidativa da molécula de 

heme produzindo quantidades equimolares de monóxido de carbono (CO), biliverdina 

(BVD) e Fe+2. A hemólise característica em anemia falciforme induz a expressão de 

HO-1, principalmente em resposta ao aumento do heme livre. (Amersi et al. 1999; 

Fondevila et al., 2003; Tschihashi et al., 2004; Willoughby et al., 2000; Yang et al., 

1999). Porém, os níveis de antioxidantes catalíticos são insuficientes para o estresse 

oxidativo severo e crônico, contribuindo para a intensificação da hemólise. 

O estresse oxidativo nos eritrócitos falciformes aumentam a auto oxidação da 

HbS, que também contribui para o dano da membrana celular, o envelhecimento 

prematuro dos eritrócitos e a hemólise. A auto oxidação contínua da Hb extracelular 

produz superóxido, que se dismuta em peróxido de hidrogênio (H2O2). Os radicais de 

oxigênio resultam da auto oxidação acelerada da HbS, do heme extracelular e Hb no 

plasma, além da expressão de oxidases, redução da NADPH oxidase e da isquemia-

reperfusão recorrente dos tecidos. As proteínas do citoesqueleto e os lipídios da 

membrana também se tornam oxidados. (Alayash, 2017; Wood; Granger, 2007; 

Aslan; Freeman, 2007)  

Um dos primeiros efeitos do processo hemolítico é a alteração na homeostase 

vascular que envolve o óxido nítrico (NO). O NO é      um regulador do tônus da 

musculatura vascular, produzido por células endoteliais, e sua liberação contínua em 

um endotélio normal promove a vasodilatação pelo relaxamento das células 

musculares lisas, além de atuar inibindo a ativação e agregação plaquetária e reprimir 

a transcrição das moléculas e adesão (Kato et al, 2007; Gladwin; Kato, 2005). O 

rompimento da membrana celular dos eritrócitos libera enzima arginase 1 e 

dimetilarginina assimétrica (ADMA) que interferem na disponibilidade de NO. A 

liberação da enzima arginase 1, que converte l-arginina em ornitina, provoca o 

consumo de arginina, um aminoácido necessário para a produção fisiológica de NO 

pela enzima NO sintase (Morris et al. 2005). ADMA é um inibidor endógeno da NO 

sintase. Tanto a ADMA quanto a depleção de l-arginina pela arginase 1 contribui para 

o desacoplamento da NO sintase, que então produz espécies reativas de oxigênio em 

vez de NO (Antoniades et al., 2009; Landburg et al., 2010; Luo et al., 2014). O 

processo de hemólise crônica na anemia falciforme supera a capacidade fisiológica 

de reciclagem da hemoglobina, resultando em uma elevada concentração de 

hemoglobina livre que, em uma reação de dioxigenação, sequestra o NO formando 
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como subprodutos a meta-hemoglobina e nitrato (NO3-). Dessa forma, Hb 

extracelular também diminui a biodisponibilidade do NO (Reiter, C. D. et al. 2002). O 

heme e o ferro livres a partir da degradação da hemoglobina catalisam a produção de 

radicais livres (O2-) que sob ação das enzimas NADPH oxidase e xantina oxidase 

também consomem NO formando peroxinitrito (ONOO-) (Kato et. al., 2007). A 

biodisponibilidade do NO reduzida também induz a produção de endotelina 1, um 

potente vasoconstritor produzido por células endoteliais, mediador pró-inflamatório e 

nociceptivo (Yanagisawa et al. 1988; Kowalczyk et al, 2015; Khodorova; Montmayeur; 

Strichartz, 2009). Além disso, a redução de NO induz o aumento da expressão de 

moléculas de adesão endoteliais, como proteína de adesão celular vascular 1 

(VCAM1), molécula de adesão intercelular 1 (ICAM1), P-selectina, E-selectina, 

antígeno de superfície leucocitária CD47 e integrina αVβ3 (Kaul et al. 2000; Setty; 

Stuart, 1996; Hines et al., 2003). Adicionalmente, muitas moléculas de adesão que em 

células normais são restritas a superfície interna, são superexpressas na superfície 

externa de eritrócitos falciformes, como integrina α4β1 (VLA4), específica de 

reticulócitos, glicoproteína plaquetária 4 (CD36), fosfatidilserina e molécula de adesão 

celular basal (BCAM) Dessa forma, eritrócitos falciformes são mais aderentes a 

células endoteliais do que eritrócitos normais (Hebbel,1997; Setty; Stuart,1996; 

Wagner; Eckman; Wick, 2004; Murphy et al., 2005).  

O heme plasmático e a Hb atuam como padrões moleculares associados ao 

dano (DAMPs) e ativam o sistema imunológico inato ao ativar receptores Toll-like 4 

(TLR4) e Toll-like 2. TLR2 e TLR4 ativam monócitos e macrófagos para liberar 

citocinas inflamatórias promovendo o estado inflamatório. Células endoteliais ativadas 

também produzem citocinas inflamatórias, como IL-1β, IL-6 e fator de necrose tumoral 

(TNF). A ativação do TLR4 nas plaquetas promove sua adesão aos neutrófilos, que 

por sua vez liberam DNA para formar armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETs) 

que aumentam a ativação plaquetária (Hebbel, 1997; Gladwin; Ofori-Acquah, 2014; 

Mendonça, Silveira; Conran, 2016; Kato et al., 2018). Estes processos que favorece a 

ativação endotelial e a adesão entre eritrócitos, células endoteliais, leucócitos e 

plaquetas, promovem a formação de agregados celulares que resultam na obstrução 

da circulação e consequente isquemia tecidual. (Kuypers, 2007; Kuypers; Jong, 2004; 

Zago; Pinto, 2007; Sonati; Costa, 2008). Assim, a baixa disponibilidade de NO 

seguida por vasoconstrição, ativação endotelial, proliferação de células endoteliais e 

células musculares lisas e adesão celular favorecem o processo de vaso-oclusão. 
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(Figura 7) (Figueredo, 2007; Conran; Franco-Penteado; Costa, 2009; Sypulkowski; 

Manfredini, 2010). Episódios repetidos de vaso-oclusão seguidos de reperfusão 

durante a restauração do fluxo sanguíneo, resultam em lesão de isquemia-reperfusão. 

Este processo também envolve a geração de espécies reativas de oxigênio que 

causam estresse oxidativo e inflamatório, o que aumenta a expressão de moléculas 

de adesão, a síntese de citocinas e leucocitose, exacerbando ainda mais a inflamação 

e o dano tecidual (Rees et al., 2010; Aslan et al., 2007).  

Figura 7 – Hemólise e Vaso-oclusão em Doenças Falciformes. 

 

Danos e disfunção da membrana eritrocitária causada pela polimerização de HbS leva à hemólise 
dos eritrócitos. A liberação de Heme, arginase 1 e ADMA e produção de espécies reativas de 
oxigênio (ROS) provocam depleção de NO. A deficiência de NO promove a ativação plaquetária e a 
ativação de proteínas de coagulação sanguínea. As plaquetas ativadas induzem armadilhas 
extracelulares de neutrófilos (NETs), que induzem a agregação de plaquetas e eritrócitos. A redução 
de NO induz o aumento da expressão de moléculas de adesão endoteliais, como proteína de adesão 
celular vascular 1 (VCAM1), molécula de adesão intercelular 1 (ICAM1), P-selectina, E-selectina, 
antígeno de superfície leucocitária CD47 e integrina αVβ3. Eritrócitos falciformes expressam 
moléculas de adesão integrina α4β1 (VLA4), glicoproteína plaquetária 4 (CD36), fosfatidilserina e 
molécula de adesão celular basal (BCAM). Heme e outras moléculas ativam o receptor Toll-like 4 
(TLR4) de células do sistema imunológico, ativando monócitos e macrófagos para liberar citocinas 
inflamatórias, levando a ativação de células endoteliais. As células endoteliais ativadas pelo contato 
direto de eritrócitos falciformes, heme livre, Hb e ROS produzem citocinas inflamatórias IL-1β, IL-6 e 
fator de necrose tumoral (TNF). A adesão entre células endoteliais, eritrócitos, leucócitos e plaquetas 
formam agregados que provocam a vaso-oclusão e dano tecidual. Fonte: adaptado de Kato, 2018. 

 

A ferropoptose consiste em morte celular oxidativa mediada por ferro que 

envolve dois fatores principais: peroxidação lipídica e acúmulo de ferro (Chen et al., 

2021; Papa e Dixon, 2023; Fortuna, 2024). Na DF, a hemólise causada por 

polimerização de HbS em condições desoxigenadas e a auto oxidação de HbS 

resultam em produção de peróxido de hidrogênio (H2O2), heme livre, ferro ferroso 

(Fe2+), e produtos oxidados da hemoglobina como metemoglobina (MetHb) e 
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ferrilhemoglobina (HbFe+4), envolvidos no estresse oxidativo que leva à geração de 

superóxido (O2
− ). A enzima superóxido dismutase-1 (SOD-1) converte O2

− em H2O2 e 

O2. Níveis elevados de Fe 2+ catalisam a conversão de H2O2 em radicais hidroxil 

(HO·), por meio de reações de Fenton (H 2 O 2  + Fe 2+  → Fe 3+  + HO· + OH − ) e 

Haber–Weiss (O 2 
−  + H 2 O 2  → HO·  + OH −  + O 2 ), formando essas espécies 

reativas de oxigênio (ROS) (Reiter et al., 2002; Kato et al., 2017; Jana et al., 2018). 

Os lipídios da membrana celular são suscetíveis à peroxidação que inicia quando ROS 

removem um átomo de hidrogênio de um ácido graxo poli-insaturado, o que induz a 

extração de hidrogênio de outros lipídios adjacentes, incluindo esfingolipídios e 

colesterol, promovendo uma reação em cadeia de formação de hidroperóxidos 

lipídicos.  Hidroperóxidos lipídicos também reagem com ferro ferroso (Fe 2+), formando 

radicais que perpetuam o processo de peroxidação lipídica. (Stockwell et al., 2017; 

Forcina e Dixon, 2019; Ursini e Maiorino, 2020). Além disso, o heme livre e os níveis 

elevados de intermediários de oxidação da hemoglobina também reagem com ácidos 

graxos poli-insaturados  contribuindo para o acúmulo de hidroperóxidos lipídicos e 

seus subprodutos (Kassa et al., 2015; Wilson e Reeder, 2022). A peroxidação lipídica 

compromete a integridade e permeabilidade da membrana, intensificando a hemólise 

e amplificando os processos oxidativos.  Em DF os níveis aumentados de Fe por 

hemólise ou sobrecarga de ferro, devido a transfusões, aumenta a inflamação e 

sobrecarrega os mecanismos antioxidantes fisiológicos, contribuindo para o acúmulo 

de peróxido lipídico e aumentando o estresse oxidativo e a morte celular por 

ferropoptose (Fujii et al., 2021,Gbotosho et al., 2021,Vinchi et al., 2021). Além dos 

efeitos oxidativos a ferropoptose também amplifica a agregação plaquetária 

contribuindo para as complicações vasculares na DF (Conran; De Paula, 2020). 

Descobertas recentes destacam o papel crítico da ferropoptose para o dano tecidual, 

através de observações de níveis elevados de peróxidos lipídicos e seus metabólitos 

em situações de lesão de isquemia-reperfusão e sobrecarga de ferro que acometem 

principalmente os rins, fígado, cérebro e pulmões (Hebbel et al. 2020; Fortuna et al., 

2024). Os efeitos da peroxidação lipídica também levam à liberação de moléculas pró-

inflamatórias, como TNF e IL-1β intensificando ainda mais as respostas inflamatórias 

no endotélio e nos leucócitos de pacientes com DF (Möller et al., 2022; Ansari; Gavins, 

2019).  Esses processos indicam a interação complexa da ferropoptose com os 

processos de vaso-oclusão, hemólise, estresse oxidativo, disfunção vascular e 

mecanismos inflamatórios, resultando no impacto significativo da ferropoptose para 
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as manifestações clínicas da DF (Scarpellini et al., 2023; Möller et al., 2022; Fortuna 

et al., 2024). 

A complexidade da DF a caracteriza por diversos sintomas e complicações 

agudas e crônicas relacionadas aos eventos hemolíticos e de vaso-oclusão (Figura 

8). O número de  reticulócitos, níveis de bilirrubina (BR) e lactato desidrogenase (LDH) 

são os principais  marcadores de hemólise intravascular (Ballas et al., 2006). Os sinais 

e sintomas presentes na doença falciforme associados aos eventos vaso-oclusivos 

são artralgias, dactilite, hipertensão pulmonar, ulceração dos membros inferiores, 

hipostenúria, hematúria, e acidente vascular hemorrágico. (Ballas; Mohandas, 1996; 

Kaul; Fabry; Nagel, 1996; Serjeant,1997).  

Figura 8 – Complicações clínicas da doença falciforme. 

 

As complicações agudas da doença falciforme incluem as crises de dor, osteomielite, priapismo, 
necrose papilar, colelitíase, hepatopatia falciforme, AVE, meningite, infarto de retina, STA, septicemia, 
infarto esplênico, sequestro esplênico. As complicações crônicas incluem dor crônica, úlcera de perna, 
asplenia funcional, anemia crônica, leucocitose, cardiomegalia e falência cardíaca diastólica, 
hipertensão pulmonar, retinopatia, disfunção cognitiva, hiperbilirrubinemia, albuminúria, lesão renal, 
puberdade tardia, disfunção erétil, complicações da gravidez e necrose avascular. Fonte: adaptado de 
Kato et al., 2018. 

 

A obliteração da microvasculatura, principalmente em regiões de medula    

óssea, provoca o infarto tecidual. Neste processo, mediadores inflamatórios 
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produzidos no tecido danificado ativam neurônios sensoriais nociceptivos, causando 

dor (Ballas et al., 1994). Assim, os episódios de dor aguda ou crises vaso-oclusivas 

são frequentes e o processo inflamatório pode atingir várias partes do corpo como 

tórax, abdômen, ossos longos, costelas, esterno, coluna vertebral, pelve e 

articulações. (Platt et al.,1994).  

Entre os danos a longo prazo, os órgãos mais comumente afetados são os 

rins, olhos e ossos, com risco aumentado de necrose avascular de do fêmur (Platt et 

al.,1994). A nefropatia associada à DF pode resultar em comprometimento da função 

renal, levando à doença renal crônica e à terapia renal substitutiva (Derebail et al., 

2010). Um terço dos pacientes com AF desenvolvem doença renal crônica e até 18% 

tem necessidade de hemodiálise ou transplante renal (Falk et al., 1992, Kato, 2018).  

A DF pode causar retinopatia proliferativa assintomática que não tratada resulta 

em deficiência visual e cegueira. Exames oftalmológicos regulares são necessários 

para monitorar alterações na retina (Ashwin; Sivaraj, 2022. Homens com anemia 

falciforme podem apresentar um quadro chamado priapismo, que consiste em ereção 

peniana prolongada e dolorosa e requer atenção médica imediata para evitar danos 

permanentes ao pênis (Idris; Burnett; De Baun, 2022).  

A maioria dos pacientes com AF apresenta pelo menos um evento grave de 

anemia aguda em algum momento de sua vida. Os tipos mais comuns de eventos 

anêmicos agudos são sequestro esplênico, crise aplástica (ausência temporária de 

eritropoiese) e crise hiperhemolítica. O sequestro esplênico agudo é caracterizado por 

rápido inchaço do baço e hipovolemia com queda repentina nos níveis de Hb. Esta 

uma das principais causas de mortalidade infantil em AF. A detecção precoce é crucial 

e geralmente é necessária a transfusão de concentrado de hemácias seguida de 

esplenectomia eletiva. Além disso, é indicado o uso seletivo de terapia 

imunossupressiva (Brousse et al. 2012, Kato, 2018).  

As constantes crises hemolíticas, caracterizadas pela destruição dos 

eritrócitos, levam ao quadro de anemia crônica, icterícia, esplenomegalia, 

hepatomegalia e alterações ósseas. A anemia hemolítica crônica pode resultar em 

fadiga, diminuição da tolerância ao exercício, palidez e falta de ar. Para controle da 

anemia é necessário monitorar regularmente os níveis de hemoglobina e o status do 

ferro dos pacientes. (Platt et al.,1994; Walters et al., 2016; Zago; Pinto, 2007; Sonati; 

Costa, 2008).  

Devido à hemólise crônica, às alterações funcionais do baço e função 
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imunológica prejudicada, indivíduos com doença falciforme são mais suscetíveis a 

infecções graves, particularmente bacterianas, causadas por bactérias encapsuladas 

como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenza. As infecções podem 

variar de leves a graves e incluem pneumonia, infecções do trato urinário, meningite, 

osteomielite e sepse bacteriana. Dessa forma, a vacinação contra patógenos 

bacterianos comuns é essencial aos pacientes com DF. (Platt et al., 1991; National 

Heart, Lung, and Blood Institute, 2024) 

 Crianças com DF apresentam atraso no crescimento e desenvolvimento pois 

a anemia crônica, deficiências nutricionais e as crises de dor recorrentes durante as 

atividades diárias impactam seu desenvolvimento normal (Tkach; Haacke, 1988). A 

obstrução dos vasos sanguíneos no cérebro pode causar acidente vascular 

encefálico isquêmico (AVE), uma das complicações graves da DF. Este risco é maior 

em crianças e episódios isquêmicos cerebrais silenciosos podem levar a deficiências 

cognitivas e problemas de desenvolvimento neurológico. Assim, a história de 

episódios isquêmicos transitórios anteriores e a detecção de fluxo sanguíneo anormal 

por ultrassonografia transcraniana Doppler são fatores de risco para AVE em DF 

(Ohene-Frempong et al., 1998; Adams et al., 1998). 

A hemólise crónica na DF pode causar colelitíase (cálculos biliares) devido à 

precipitação de bilirrubina na vesícula biliar, onde heme é metabolizado em 

bilirrubina, que na bile forma billirrubinato de cálcio insolúvel que precipita como um 

pigmento e forma cálculos biliares.(Kato, 2018) Esta condição pode ser assintomática 

ou sintomática e resultar em complicações como colecistite, pela inflamação da 

vesícula biliar ou coledocolitíase, pela migração de cálculos para o ducto biliar 

comum, até pancreatite por cálculos biliares. (Quinn, 2013; Khyati, 2022; Lee; 

Fishman, 2021). Na idade adulta, 50-85% dos pacientes com doença falciforme têm 

cálculos biliares e a remoção cirúrgica da vesícula biliar (colecistectomia) 

laparoscópica é o procedimento de escolha para colelitíase sintomática devido ao 

menor tempo de internação hospitalar, menor custo e menor risco de complicações. 

(Zeineddin et al, 2024, Zakaria et al, 2019; Jawad et al, 1998; Schubert, 1986, Leake; 

Reid; Plummer; 2017) 

A doença falciforme pode causar lesões no fígado e diminuição da função 

hepática na idade adulta. Episódios agudos da doença falciforme podem afetar o 

fígado causando crise hepática com dor abdominal, náusea, febre, icterícia e 
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elevação das enzimas hepáticas e hepatomegalia, de modo muitas vezes 

clinicamente indistinguível da hepatite viral. Além disso, colecistite aguda ou a 

coledocolitíase podem ter características clínicas e laboratoriais semelhantes às da 

crise hepática falciforme ou hepatite viral. (Schubert,1986). 

Síndrome Torácica Aguda (STA) foi o termo usado pelo hematologista Sam 

Charache (1979) para descrever eventos semelhantes à pneumonia observados em 

DF.   Esta complicação é um dos quadros clínicos mais graves da DF, segunda maior 

causa de internação e uma das principais causas de morbidade e mortalidade (Klings; 

Steinberg, 2022). Geralmente STA se desenvolve nas primeiras 72 horas de 

internação por um episódio doloroso (evento vaso-oclusivo) e em crianças pode estar 

associado a infecções pulmonares (Klingsa; Steinberg, 2022; Vichinsky et al., 2000).  

Os casos mais graves e com alta morbidade e mortalidade por STA são 

desencadeados pela necrose de medula óssea e embolização. A necrose na medula 

óssea libera partículas de gordura que podem obstruir pequenos vasos, 

principalmente dos pulmões, causando a embolia gordurosa. Isto provoca a obstrução 

vascular pulmonar, causando danos ao tecido pulmonar e comprometimento das 

trocas gasosas (Platt et al., 1994). A medula gordurosa infartada pode atravessar os 

pulmões e entrar na circulação arterial onde provoca uma resposta inflamatória aguda 

levando à falência de múltiplos órgãos (Vichinsky et al., 1994) (Figura 9). 

O infarto da medula óssea na doença falciforme pode ocorrer de forma irregular e 

assintomática até que a área infartada se torna grande provocando dor óssea intensa 

na pélvis e nas costas. O quadro de STA se apresenta com dor torácica, dispneia, 

tosse, febre, exame pulmonar anormal, particularmente com sibilos, leucocitose, 

hipóxia e infiltrado pulmonar envolvendo pelo menos um segmento de um lobo na 

radiografia de tórax. (Vichinsky, et al. 2000; Klings; Steinberg, 2022).  

 De forma geral, os sinais clínicos de STA precedem os achados da radiografia 

de tórax. Esses sinais podem indicar um processo infeccioso bacteriano ou viral 

primário e o exame de tórax pode ser normal principalmente em crianças. A incidência 

de STA é maior em crianças do que em adultos e as características clínicas variam 

dependendo da idade. (Castro et al., 1994; Howard et al., 2015). Nas faixas etárias 

pediátricas os sintomas mais comuns são febres, tosse e chiado. A dor não é 

frequente e a gravidade mais frequente da STA em crianças varia de leve a 

autolimitada, principalmente em crianças com idade inferior a 5 anos. Em crianças, 

STA está frequentemente associada a infecções pulmonares e a asma. A asma pode 
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ser um importante modulador da STA em crianças e adolescentes, que apresentam 

mais frequentemente sibilos recorrentes isolados e obstrução das vias aéreas 

inferiores. Sabe-se que a asma infantil está associada a crises vaso-oclusiva, início 

precoce de STA, STA recorrente e mortalidade. Além disso, crises agudas de asma 

podem dificultar o diagnóstico de STA e desencadear ou perpetuar a lesão pulmonar 

dos pacientes (Vichinsky et al., 2000; DeBaun et al., 2014; Klings; Steinberg, 2022). 

Em crianças a STA secundária à infecção tem uma variação sazonal, sendo três vezes 

mais comum no inverno, e ocorre por agentes infecciosos virais, principalmente por 

vírus sincicial respiratório (VSR). O agente bacteriano mais comum em crianças 

é Mycoplasma pneumoniae (Vichinsky et al., 1997; Vichinsky et al., 2000; Neumayr et 

al., 2003). Em adultos os sintomas frequentes são dispneia, calafrios e dor intensa e 

a rápida progressão para falência de múltiplos órgãos e morte é mais frequente. O 

agente bacteriano mais comum identificado em adultos é Chlamydophila 

pneumoniae (Vichinsky et al., 1997; Neumayr et al., 2003). 

Figura 9 – Fisiopatologia da Síndrome Torácica Aguda. 

 

 
 

A Síndrome Torácica Aguda inicia por três fatores principais: infecção, embolização 
gordurosa e infarto microvascular pulmonar. A polimerização da hemoglobina S (HbS), 
depleção de óxido nítrico (NO) e expressão de moléculas de adesão VCAM-1 provocam 
adesão celular e vaso-oclusão eritrocitária. A necrose na medula óssea libera partículas 
de gordura causando embolia gordurosa por obstrução de pequenos vasos nos pulmões. 
A obstrução vascular pulmonar causa infarto e lesão pulmonar que resultam em redução 
da oferta de oxigênio, hipóxia e desoxigenação de hemoglobina, favorecendo mais 
polimerização de HbS. Fonte: adaptado de Gladwin; Vichinsky, 2008. 
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Devido à escassez de ensaios clínicos controlados, o diagnóstico e manejo da 

STA é orientado pela opinião de especialistas e baseado no risco de insuficiência 

respiratória, sendo a estratificação da gravidade de acordo com características 

clínicas e risco de morte (Klings; Steinberg, 2022). 

A suspeita de êmbolos gordurosos normalmente ocorre por características 

clínicas e hematológicas, pois a detecção de laboratorial de macrófagos pulmonares 

carregados de gordura requer a broncoscopia e lavado broncoalveolar. A enzima 

fosfolipase secretora A2 (sPLA2) cliva os ácidos graxos livres que podem circular 

com a embolia gordurosa. O aumento dos níveis de sPLA2 após um evento doloroso 

foi correlacionado com a ocorrência e gravidade da STA, porém este biomarcador de 

pesquisa tem pouca utilidade clínica já que sua medição não está disponível na 

maioria dos laboratórios hospitalares e não há certeza se a mesma tem relação com 

a fisiopatologia específica de STA ou é apenas um marcador inflamatório (Styles, 

Aarsman; Vichinsky et al. 2000; Klings; Steinberg, 2022). 

Além da história, exame físico e sinais vitais usuais, é essencial a avaliação da 

oxigenação por meio de oximetria de pulso e/ou gasometria arterial. Os pacientes com 

suspeita clínica de STA também devem realizar hemograma completo, contagem de 

reticulócitos, testes de função renal e hepática e testes para possível transfusão. Além 

disso, hemoculturas e outros exames microbiológicos para agentes infecciosos podem 

ser necessários. A dor intensa no peito, coluna ou pélvica, magnitude da febre e 

saturação de oxigênio juntamente com contagens de reticulócitos, leucócitos e 

plaquetas são parâmetros para saber se um paciente com crise vaso-oclusiva aguda 

tem probabilidade de desenvolver STA (Alkindi et al., 2020; Klings, Steinberg, 2022). 

A iminência de STA grave é sugerida quando há reticulocitopenia, contagem de 

leucócitos > 20.000/dL, níveis de LDH > 1.500 UI, hemácias nucleadas no sangue e 

trombocitopenia < 150 x 109/L. Fatores de risco adicionais para AF grave incluem 

doença multilobar na radiografia de tórax, história de hipertensão pulmonar ou 

disfunção cardíaca (Vichinsky et al., 1994; Klings; Steinberg, 2022). Disfunções 

agudas e crônicas, particularmente do coração, pulmões, cérebro, fígado e rins, 

comuns na DF, podem aumentar o risco de mortalidade na STA (Klings et al., 2014; 

Klings; Steinberg, 2022). Em crianças a asma também está associada a crises vaso-

oclusivas mais frequentes, STA recorrente e mortalidade (Boyd et al., 2007; Klings; 

Steinberg, 2022).  
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A STA ocorre em todos os genótipos de DF com maior incidência em AF e no 

genótipo HbS/β0. Porém, a menor incidência nos genótipos HbSC e HbS/β+ contrasta 

com a maior gravidade de STA, associada à falência de órgãos e êmbolos gordurosos 

necróticos, que são comuns nestes genótipos considerados mais leves de DF, 

comuns.  Isto ocorre possivelmente aumento da viscosidade do sangue devido a maior 

concentração de hemoglobina e volume de hemácias, e pacientes minimamente 

sintomáticos HbSC podem ter um desfecho fatal de STA na primeira manifestação 

emergencial da doença (Tsitsikas; Bristowe; Abukar, 2020; Klings; Steinberg, 2022). 

Em α-talassemia, presente em ~30% dos homozigotos HbS, ocorre redução de 

concentração de HbS, melhorando a hemólise. Alguns estudos sugerem menor 

incidência de STA neste genótipo enquanto outros não encontraram associação 

(Higgs et al.,1982; Klings; Steinberg, 2022).  

A incidência de STA também está inversamente relacionada ao nível de HbF e 

com base nisto alguns estudos sugerem sua relação com os haplótipos do gene HBB.  

Verificou-se que crianças com o haplótipo CAR apresentaram menor HbF e maior taxa 

de internação por STA, pacientes com haplótipo de Benin foram intermediários e 

crianças com haplótipo do Senegal apresentaram maior HbF e menor taxa de 

hospitalização por STA (Steinberg, 2020; Klings; Steinberg, 2022).  

Além da regulação por elementos ligados ao haplótipo do gene HBB, os níveis 

de HbF são regulados por BCL11A e MYB cujos produtos são repressores da 

produção de HbF, sendo provável que variantes de BCL11A e MYB também se 

correlacionem com a incidência de STA (Lettre et al., 2008; Klings; Steinberg, 2022). 

Estudos de associação genética do fenótipo da STA ainda não resultaram em novas 

descobertas terapêuticas ou prognósticas. Como é provável que STA seja uma 

condição multifatorial e poligênica, a contribuição de uma variante genética para este 

fenótipo é pequena e difícil de analisar, sendo necessários estudos suficientemente 

grandes que ainda não foram feitos. (Klings; Steinberg, 2022).  

Além da ultrassonografia pulmonar no local de atendimento houve poucos 

avanços recentes no diagnóstico e tratamento de STA. Recomenda-se que todos os 

pacientes hospitalizados com episódios dolorosos agudos sejam monitorados nas 

primeiras 72 horas de internação, quando ocorrem a maioria dos episódios de STA 

após uma crise vaso-oclusiva aguda (Klings; Steinberg, 2022). Alguns estudos 

mostraram que a hidroxiuréia é eficaz para prevenir STA, principalmente nas doses 

máximas toleradas (Dong; McGann, 2021). A terapia transfusional para o tratamento 
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da STA é indicada nos casos moderados a graves e a escolha do protocolo de 

transfusão depende da experiência clínica e dos parâmetros clínicos e laboratoriais 

do paciente (Mallouh; Asha, 1988; Klings; Steinberg, 2022).  A transfusão crônica 

pode ser utilizada na prevenção de STA em crianças e adultos que não toleram a 

hidroxiuréia (Hankins et al., 2005). Como STA é uma complicação pós-operatória 

comum na DF, a transfusão simples profilática pré-operatória é indicada nos fenótipos 

HbS de DF para as cirurgias mais comuns (Howard et al., 2013).  

A grande variabilidade fenotípica entre indivíduos com DF torna possível o 

agrupamento de algumas complicações em subfenótipos, observados em 

determinados grupos de pacientes, que não são mutuamente exclusivos e ocorrem 

provavelmente por fatores genéticos. O subfenótipo vaso-oclusivo caracteriza-se por 

hematócrito mais elevado que resulta em maior viscosidade do sangue. Indivíduos 

com esse fenótipo estão predispostos a frequentes crises de dor vaso-oclusiva, 

síndrome torácica aguda e osteonecrose (Kato et al., 2018). O subfenótipo de 

hemólise e vasculopatia é caracterizado por um hematócrito mais baixo 

acompanhado por níveis mais elevados de LDH sérica e bilirrubina, o que indica 

anemia hemolítica mais grave. Os indivíduos deste grupo correm risco de acidente 

vascular cerebral isquêmico, hipertensão pulmonar, ulceração nas pernas, cálculos 

biliares, priapismo e possivelmente nefropatia. A baixa biodisponibilidade do NO e 

exposição do heme resultam em vasculopatia e a anemia grave também promove 

alto débito cardíaco como mecanismo compensatório, o que tem sido relacionado a 

vasculopatia renal e em outros órgãos (Kato, et al, 2018; Kato; Gladwin; Steinberg, 

2007). Um subfenótipo com expressão persistente de HbF, na faixa de 10–25% da 

Hb total, geralmente tem redução da gravidade clínica da AF, mas nem todos os 

indivíduos tem um fenótipo leve devido a uma distribuição desigual de HbF entre os 

eritrócitos. Níveis de expressão de 25–50% de HbF em todos os eritrócitos promove 

uma melhoria quase completa da AF, com sintomas clínicos raros e sem anemia 

(Lettre; Bauer; 2016; Steinberg et al, 2014). 

2.7  Tratamento da Doença Falciforme 

O tratamento de DF se baseia em terapias específicas de base crônica e no 

controle de complicações agudas. Ao considerar que a gravidade e a frequência dos 

sintomas podem variar entre indivíduos com DF, o atendimento médico imediato e 

abrangente, com medidas preventivas e intervenções precoces, são essenciais para 
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minimizar as complicações da doença. É necessário monitoramento regular, 

estratégias de tratamento da dor, antibióticos preventivos, vacinações e outros 

cuidados de suporte. (Elendu, 2023). Entre os cuidados de suporte, o tratamento da 

dor é feito com medicamentos analgésicos, anti-inflamatórios não esteroides e 

principalmente opioides em ambiente hospitalar, outras abordagens não 

farmacológicas também podem ser utilizadas como terapia térmica, relaxamento e 

técnicas de distração (Smith; Scherer, 2010). As complicações clínicas da DF exigem 

tratamentos profiláticos para infecções, com antibióticos como a penicilina, e 

vacinações (National Heart, Lung, and Blood Institute, 2014). A hidratação adequada 

é importante para prevenir crises vaso-oclusivas, sobretudo durante infecções ou 

exposição a temperaturas extremas (Hardouin et al. 2023). 

 As principais medidas terapêuticas da DF são a terapia transfusional, o 

tratamento com hidroxicarbamida ou hidroxiuréia (HU) e o transplante de células-

tronco hematopoiéticas (Kassim; DeBaun, 2014; Hardouin et al., 2023). 

A Terapia transfusional de concentrado de hemácias pode melhorar e prevenir 

acidente vascular cerebral e crises vaso-oclusivas. A transfusão de troca, onde o 

sangue do paciente é substituído pelo sangue de doador contribui para diminuição da 

inflamação aguda e pode modificar um quadro grave. Este é o método mais eficaz 

para reduzir o nível de HbS abaixo de 30% sem aumentar o nível de Hb total acima 

de 10 g/dL (Howard et al. 2015; Kassim, 2015). Em casos de anemia grave, STA ou 

AVE é indicada a transfusão de concentrado de hemácias para aumentar a 

capacidade de transporte de oxigênio do sangue e a reduzir o percentual de células 

falciformes. Em indivíduos com estas complicações recorrentes são indicadas 

transfusões sanguíneas regulares. (National Heart, Lung, and Blood Institute, 2014). 

No entanto, a transfusão de concentrado de hemácias pode causar efeitos adversos 

como sobrecarga de ferro, resposta imune a antígenos presentes no sangue do 

doador e reações transfusionais, hemolíticas. As reações transfusionais tardias 

podem ocorrer como um episódio hiperhemolítico em que as células transfundidas e 

os eritrócitos do próprio paciente são destruídos (Gardner et al., 2015). O uso de 

medicamentos orais quelantes de ferro reduz os efeitos adversos da sobrecarga de 

ferro.  Em países com limitações de testagem de amostras sanguíneas, existem 

riscos substanciais de transmissão de infecções transmitidas pelo sangue, como 

hepatite B, hepatite C, HIV e outros. Protocolos de transfusão a terapia de quelação 

de ferro e melhoram a segurança desta terapia (Hyacinth et al., 2014, Hyacinth et al., 
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2015; Quirolo; Vichinsky, 2016). Em conjunto, a terapia transfusional de concentrado 

de hemácias, analgésicos parenterais e HU são eficazes no controle da dor, reduzindo 

a incidência de síndrome torácica aguda e infecções, diminuindo a mortalidade 

(Claster; Vichinsky, 2003; Luzzatto; Makani, 2019; Tshilolo et al., 2019; Pace; Starlard-

Davenport; Kutlar, 2021; Power-Hays; Ware, 2020).  

A hidroxiuréia (HU) foi o primeiro medicamento para o tratamento da anemia 

falciforme ao ser identificada como um potente indutor de HbF (Platt et al., 1984) Em 

outros estudos HU teve efeito na redução de episódios de dor, STA, transfusões de 

sangue e hospitalizações (Charache et al., 1995; Ferster et al., 1996). Posteriormente, 

HU mostrou que reduz a mortalidade e morbidade da anemia falciforme e foi aprovada 

pela FDA dos EUA em 1998 e pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) em 

2007 para o tratamento de DF. (Kato et al., 1998; Steinberg et al., 2003; Ware et al., 

2017; Fathallah; Atweh, 2006; Bakanai; 2005; Flanagan et al., 2012; Steinberg et al., 

2003; Voskaridou et al., 2010).  

Sobre o mecanismo, observou-se que HU induz um microRNA que inibe MYB 

e indiretamente estimula a produção de HbF. Porém, seu modo de ação permanece 

não completamente compreendido. (Pule et al., 2016). O aumento dos níveis de HbF 

e consequente redução da polimerizaçao da hemoglobina resulta em benefícios aos 

eritrócitos como redução da desidratação, redução da exposição à fosfatidilserina e 

redução da expressão de moléculas de adesão. Porém, mesmo em pacientes que não 

apresentam aumento em HbF, o benefício clínico da terapia com hidroxiuréia na 

doença falciforme pode ocorrer por outras alterações como aumento do volume de 

eritrócitos, diminuição da contagem de reticulócitos e leucócitos, o que promove um 

benefício reológico (Charache et al., 1996; Rees, 2011; Bridges et al., 1996; Styles et 

al., 1997). HU também age diretamente no endotélio vascular reduzindo a expressão 

de algumas moléculas de adesão, e este efeito difere entre células endoteliais de 

vasos sanguíneos grandes ou pequenos (Figura 10) (Laurance et al., 2011; Rees, 

2011).  

HU  tem propriedades antioxidantes e quelantes de ferro, desempenhando 

potencialmente um papel na prevenção da ferropoptose ao reduzir os níveis de ROS 

e aumentar a síntese de óxido nítrico (Santana et al., 2020). Pacientes com DF em 

tratamento com HU apresentaram diminuição nos níveis de peroxidação lipídica e 

reforço nas defesas antioxidantes (de Torres et al., 2012; Silva et al., 2013).  O 

tratamento de hemácias in vitro com 0,8mM de HU por 1 h resultou na diminuição da 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b1175
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b0260
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b1235
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peroxidação lipídica e dos níveis de Fe 3+ (Renó et al., 2021). Além disso, a 

combinação de HU com quelantes de ferro provou ser eficaz na mitigação da 

sobrecarga de ferro, levando à diminuição dos níveis de ferritina sérica e à redução 

do acúmulo de ferro nos tecidos do fígado e do coração (Itália et al., 2013).  

 
Figura 10 – Efeitos da hidroxiuréia em doença falciforme. 

 

Diagrama com os benefícios terapêuticos promovidos pelo tratamento com HU na prevenção da 
vaso-oclusão e vasculopatia em pacientes com doença falciforme. Ação da hidroxiuréia nas células 
eritroides (seta grossa), contagem reduzida de neutrófilos (seta fina) e redução da expressão de 
moléculas de adesão no endotélio vascular (seta pontilhada) Fonte: adaptado de Rees, 2011. 

 

A terapia com HU reduz a falcização das hemácias e significativamente a 

ocorrência de crises vaso-oclusivas, hospitalizações, STA e mortalidade, geralmente 

com boa tolerância, sendo necessária monitorização regular do hemograma e da 

função hepática (Charache et al.,1995; Charache ,1997; Habara; Elmutaz; Steinberg, 

2017; Ware, 2015; Wienert et al, 2018). Porém, a magnitude da resposta varia entre 

os pacientes tanto por limitações de adesão ao tratamento como por fatores 

individuais relacionados a farmacogenética ainda não totalmente esclarecidos (Walsh 

et al., 2014, Husain et al., 2017). Ao considerar que o nível de HbF em cada eritrócito 

é determinante para o seu efeito, o aumento geral de HbF não melhora todos os 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b1120
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666027X24000343#b0590


53 
 

 

subfenótipos da doença na mesma extensão. Embora a hidroxiuréia aumente os 

níveis de HbF na maioria dos pacientes, sua distribuição nos eritrócitos falciformes é 

heterogênea e as células com níveis mais baixos de HbF recebem menos proteção 

contra a falcização. Ao persistirem os eventos hemolíticos os pacientes permanecem 

sintomáticos, embora com uma taxa reduzida de complicações e com melhor 

sobrevida. (Steinberg et al., 2014).  

A HU é o único tratamento modificador disponível para DF de custo 

relativamente baixo e escalonável (McGann, Ware, 2015). Este medicamento está na 

Lista Modelo de Medicamentos Essenciais e na Lista Modelo de Medicamentos 

Essenciais para Crianças da Organização Mundial da Saúde (OMS) (WHO, 2019a, 

WHO. 2019b) Sua prescrição e o monitoramento devem ser adaptados e simplificados 

para uso em locais com poucos recursos para pacientes em todos os estágios da vida. 

Desde 2006 a OMS emitiu diretrizes com recomendações e estratégias prioritárias 

que envolvem tratamento com hidroxiuréia para melhorar o tratamento da AF, para 

reduzir a carga da doença (World Health Assembly, 2006; Power-Hays, Ware 

2020). Porém, embora com avanços em alguns países, os esforços para controlar a 

AF são incompletos e é preciso que a comunidade internacional promova o aumento 

do acesso ao tratamento com HU, sobretudo nos países da África Subsaariana, onde 

a maioria dos pacientes morre na infância (Grosse et al. 2011). 

No Brasil, A hidroxiuréia é o tratamento padrão atual recomendado para a 

prevenção das crises vaso-oclusiva em pacientes com DF com genótipo HbSS, HbSC, 

HbSD ou HbSβ0, com idade igual ou maior que 2 anos como descrito no PCDT-DF 

atual de doença falciforme (Brasil, 2018).   O relatório preliminar do PCDT-DF em 

atualização amplia o uso de HU ao recomendar o tratamento com HU para pacientes 

com DF HbSS, HbSβ0, HbSβ+ grave e HbSD Punjab com pelo menos 9 meses de 

idade; e entre 9 e 24 meses de idade sem sintomas e complicações. Segundo esta 

atualização do PCDT-DF, devem ser excluídos do tratamento com HU os pacientes 

que apresentarem, antes do tratamento, contagem de neutrófilos abaixo de 1.500/mm3 

para pacientes acima de um ano de idade, ou 1.000/mm3 para pacientes abaixo de 

um ano de idade; Hb abaixo de 4,5 g/dL; reticulócitos abaixo de 80.000/mm3 (quando 

Hb menor que 8 g/dL); contagem de plaquetas abaixo de 80.000/mm3; gestantes ou 

mulheres sexualmente ativas que não estejam em uso de métodos contraceptivos; 

doença hepática ativa (infecção por HBV ou HCV) (Brasil, 2024). O PCDT-DF em 

atualização preconiza a dose inicial 15 mg/kg/dia, por via oral, em dose única e o 
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aumento em 5 mg/kg/dia a cada 4 semanas até atingir a dose máxima de 35 mg/kg/dia 

ou a interrupção por ocorrência de toxicidade hematológica ou outros eventos 

adversos graves. O tratamento com HU deve ser mantido por tempo indeterminado 

enquanto houver resposta clínica e laboratorial.  O tratamento anual com HU do 

paciente adulto custa ao SUS R$ 1.615,00, sendo R$ 1,54 por cápsula de HU 500mg, 

de acordo com o Banco de Preços em Saúde (Brasil, 2024).  

HU ainda é subutilizada devido a deficiências na infra-estrutura de saúde de 

países, principalmente africanos, entretanto seu uso está aumentando e resultados 

favoráveis de ensaios clínicos em bebês e crianças pequenas tem aumentado a 

frequência do uso deste medicamento em crianças com AF (McGann et al., 2016; 

Wang et al., 2011). Para melhorar o acesso à hidroxiuréia, as diretrizes de tratamento 

devem ser adaptadas e simplificadas para localidades com poucos recursos. São 

necessárias intervenções para aumento da adesão voltadas à capacitação dos 

prescritores e conscientização de pacientes e familiares quanto importância de utilizar 

a hidroxiuréia de forma eficaz a todos os indivíduos com DF elegíveis. À medida que 

novos tratamentos potencialmente curativos para DF estão sendo desenvolvidos, é 

fundamental que HU seja fornecida como o tratamento primário modificador da 

doença para servir como base para terapias futuras (Power-Hays; Ware, 2020).   

Nos últimos anos, surgiram novos alvos terapêuticos e opções de tratamento 

com medicamentos. O crizanlizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado contra 

a P-selectina que atua inibindo a adesão de hemácias e leucócitos às células 

endoteliais (Gutsaeva et al., 2011). O aminoácido antioxidante A L-glutamina é capaz 

de penetrar nos eritrócitos e reduzir o estresse oxidativo, reduzindo a frequência de 

episódios de dor. Tanto a L-glutamina como o crizanlizumabe reduzem a frequência 

de crises vaso-oclusivas e podem ser combinados com HU para melhorar o benefício 

clínico (Elenga, 2022, Niihara et al., 2018; Ataga et al., 2017). O Voxelotor é um 

modulador de afinidade da HB pelo oxigênio e capaz de estabilizar a Hb oxigenada, 

prevenindo a polimerização (Vichinsky et al. 2019).  

O Transplante de células-tronco hematopoiéticas é o único tratamento curativo 

para DF aprovado atualmente. Em pacientes elegíveis, particularmente crianças com 

doença falciforme grave, o objetivo é a substituição da medula óssea doente por 

células-tronco saudáveis de um doador compatível. Para isto os pacientes 

sintomáticos devem ter um doador familiar compatível para o antígeno leucocitário 

humano (HLA). No entanto, a probabilidade de compatibilidade HLA entre irmãos é de 
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aproximadamente 25% e a maioria dos pacientes não tem um doador HLA compatível, 

o que limita sua aplicação (Walters et al., 2016; Gluckman et al., 2017). Foram 

desenvolvidas melhorias consideráveis na eficiência de transplantes de doadores não 

familiares e compatíveis com HLA, reduzindo o risco de doença do enxerto contra 

hospedeiro e toxicidade deste tratamento (Hardouin et al., 2023). 

A terapia gênica uma opção promissora para tratamento curativo sem o risco 

de doença do enxerto contra hospedeiro e rejeição. Consiste na coleta de tronco 

hematopoiético autólogo e de células progenitoras e depois correção genética in vitro. 

As células geneticamente modificadas são então infundidas no paciente após 

mieloablação e a eficácia clínica é proporcional ao número de células corrigidas que 

são enxertados no paciente (Lagresle-Peyrou et al., 2018).  Duas estratégias de 

correção genética já foram utilizadas em ensaios clínicos: vetores baseados em 

lentivírus e técnicas de edição de genoma. 

 A primeira estratégia de terapia gênica adiciona um gene terapêutico ao 

genoma de células progenitoras através de um vetor lentiviral. O lentivírus é capaz de 

transcrever reversamente seu genoma de RNA, transportando para o DNA e 

integrando-o permanentemente no genoma das células-alvo o gene para expressão 

de uma Hb terapêutica (Tanhehco, 2021).  A adição de genes por um vetor viral tem 

algumas limitações de eficácia e segurança porque a quantidade de Hb resultante é 

insuficiente quando o número de cópias do vetor por célula é baixo e pode ser 

satisfatória apenas se a DF for combinada com outras mutações, como α-talassemia 

ou polimorfismos genéticos relacionados à HbF. Há também um risco genotóxico da 

integração de lentivírus (Magrin et al., 2022; Kanter et al., 2022).  

A edição do genoma consiste na substituição, exclusão ou inserção de uma 

sequência de DNA genômico. CRISPR-Cas9 é um sistema de defesa adaptativo 

usado por procariontes para clivar sequências de ácidos nucleicos e tem sido utilizado 

para desenvolver ferramentas de edição de genoma. Algumas estratégias de edição 

de genoma foram projetadas para corrigir as mutações de β-hemoglobinopatias e 

restaurar a expressão endógena de Hb ou induzir a expressão de γ-globina (Frangoul 

et al., 2021; Doudna, 2020). Devido à prevalência e mutação única, a DF é um bom 

alvo para o desenvolvimento de estratégias de correção genética. (Dever et al., 2016; 

DeWitt et al., 2016; Lattanzi et al., 2021). Embora a correção genética tenha como 

alvo sequências específicas, podem ocorrer clivagens erradas em sequências 

semelhantes e gerar efeitos fora do alvo. As mutações indesejadas resultantes podem 
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modificar a expressão de outros genes e estimular processos de tumorigênese por 

células editadas. A edição de base é uma tecnologia baseada em CRISPR-Cas9 que 

pode inserir uma mutação de ponto mais segura e menos complexa em comparação 

com o sistema CRISPR-Cas9 original, mas ainda persiste a possibilidade de eventos 

indesejados fora do alvo (Boutin et al., 2022; Gaudelli et al., 2020; Haapaniemi et al., 

2018; Kosicki; Tomberg; Bradley, 2018; Schiroli et al., 2019). 

Embora o transplante de células-tronco hematopoiéticas e a terapia gênica 

possam resultar na cura completa da AF, estas são opções de alto custo e 

indisponíveis em países onde a doença é mais prevalente, e ambos podem ter 

consequências potencialmente graves para a saúde. O transplante de células-tronco 

hematopoiéticas está disponível apenas em seis centros em toda a África. Utilizar 

estratégias de terapia gênica na rotina clínica é um desafio principalmente pelo custo, 

mas deve ser comparado ao o custo anual de cuidados em saúde que pacientes com 

DF necessitam durante décadas, além do ganho pós-tratamento na qualidade e 

expectativa de vida. No futuro os ensaios clínicos em DF devem considerar também 

as diversas características genéticas dos participantes para o desenvolvimento de 

terapias genéticas personalizadas com boa eficácia a longo prazo e limitada 

toxicidade.  (Arnold et al., 2016; Tanhehco; Bhatia, 2019; Harif; Weisdorf; Novitzky et 

al., 2020; National Marrow Donor Program, 2022; Hardouin et al., 2023).  

 

2.8  Questões sociorraciais e políticas de saúde 

As doenças falciformes representam um problema de saúde pública presente em 

todo o mundo e mais frequentes em indivíduos de ascendência africana (Pokhrel, et 

al., 2023). Porém, mais do que uma doença genética, a DF é um caso que reflete a 

negligência histórica com a saúde da população negra. No contexto global, à medida 

que os métodos de triagem são ampliados e os sistemas de registros melhoram, o 

número de casos de doenças falciformes continuarão a aumentar, ressaltando a 

importância de ampliar também o acesso aos cuidados de saúde (Mburu; Odame, 

2019). Entretanto, a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes dependem do 

desenvolvimento econômico e social do país onde moram, da existência de cuidados 

em saúde e das condições de acesso. Nos países desenvolvidos o número de 

pessoas com a doença aumenta com a melhoria na expectativa de vida devido a 

melhores intervenções em saúde. Em contextos sociais mais pobres a mortalidade 

infantil de pacientes com DF prevalece. (Piel; Steinberg; Rees, 2017).   
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Sabe-se que a maioria dos pacientes com a doença falciforme nascem e vivem em 

países da África, onde o ônus mundial da doença predomina.  No Brasil a DF está 

relacionada a diáspora africana marcada pela escravização que gerou impactos 

sociais e econômicos para a população negra, que vive historicamente com menor 

acesso à informação e serviços de saúde adequados. (Lettre; Bauer, 2016). Neste 

contexto, o empobrecimento da população negra é um fator crítico adicional para 

famílias acometidas pela DF, que enfrentam barreiras sociais e clínicas como 

dificuldades para manter o cuidado adequado durante a infância, insegurança 

alimentar, evasão escolar e na vida adulta problemas com trabalho e renda devido às 

crises causadas pela doença (Berghs et al., 2020; Mota., et al., 2024; Khan et al., 

2023). A defasagem educacional é outro fator limitante aos resultados do tratamento. 

alguns estudos apontam a importância da educação contínua de cuidadores de 

crianças com DF sobre conhecimentos específicos da doença, para que sejam 

adequadamente informados sobre a procura dos sistemas de saúde e adesão correta 

ao tratamento, o que tem impacto sobre a qualidade de vida e o número de 

atendimentos emergenciais.  (Khan et al., 2023; Carden et al., 2016; Morrison et al., 

2018). A falta de acesso à educação básica, a evasão escolar o baixo nível 

socioeconómico contribuem para o desemprego e a medida que os pacientes 

envelhecem estes e suas famílias enfrentam mais dificuldades para conciliar as fontes 

de renda e a necessidade de cuidados e limitações da doença crônica (Sanger et al., 

2016; Khan et al., 2023). A rotina de atendimentos de emergência de pacientes com 

DF tem alto custo e a qualidade de vida é ainda mais reduzida durante a vida adulta, 

causando efeitos sociais e psicológicos sobre os pacientes e suas famílias. Além 

disso, a maior parte dos avanços em tratamento não estão disponíveis nos países 

mais pobres. Em países de baixa renda a triagem neonatal é rara e não é universal 

em nenhum país africano (Therrell; Padilla, 2014; Kato, 2018) 

Por se tratar de uma condição que afeta populações em situação de 

vulnerabilidade social, observa-se falta de dados e desigualdades no acesso ao 

tratamento adequado. (Farooq et al., 2020; Bulgin; Tanabe; Jenerette, 2018; Marsh; 

Kamuya; Molyneux, 2011; WHO Regional Committee for Africa, 2020). A escassez de 

diagnósticos adequados, coleta de dados e ações para o monitoramento da doença 

falciforme dificulta a precisão dos dados epidemiológicos, mesmo em países de alta 

renda e sistemas de registros bem equipados. (Paulukonis et al., 2016). O contexto 
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racial da DF produz disparidades no financiamento de pesquisas que resultam em 

menos recursos para uma doença que tem alta prevalência, mas foi negligenciada e 

ainda permanece com poucos medicamentos aprovados e acessíveis. Com isso, a 

expectativa de vida de pacientes com anemia falciforme é de aproximadamente 40 

anos, metade da expectativa de vida da população geral.  Isto traz a reflexão sobre o 

racismo associado a DF que, ao atingir populações majoritariamente negras, não é 

priorizada pelas políticas de saúde apesar de sua relevância mundial, tanto em 

prevalência como letalidade e o sofrimento que causa aos pacientes (Mota et al., 2024; 

Power-Hays; McGann, 2020).  

A população de pacientes com DF, mesmo em países com mais recursos, sofre 

não somente as consequências de um problema de saúde grave, mas também o 

racismo estrutural que impacta o financiamento das pesquisas, o acesso e a 

qualidade da prestação dos cuidados à saúde. Além disso, muitas vezes o racismo 

interpessoal resulta em marginalização dos pacientes com anemia falciforme e 

falta de sensibilidade às suas dores. Isto tem impacto no manejo da doença e tem 

sido associado à gestão imprópria da dor resultando em tratamento inadequado e 

mais sofrimento. Estudos mostraram que pacientes afro-americanos negros com 

doença falciforme enfrentam mais atrasos no atendimento do que pacientes não 

negros (Haywood et al., 2014; Martin et al., 2018; Stanton et al., 2010). A 

discriminação nos sistemas de saúde pode ser um fator de risco significativo para 

doenças crónicas como DF. Além do atendimento inadequado, a experiência 

negativa na unidade de saúde reduz a confiança entre o paciente e o profissional 

de saúde reduzindo a adesão às recomendações médicas e aumentando a 

frequência das crises e complicações. Porém, apesar de ser um determinante 

social importante na DF, a associação entre o estigma da discriminação racial e 

seu impacto sobre a saúde geral e a qualidade de vida dos pacientes tem sido 

pouco estudada (Martin et al., 2018, Khan et al., 2023; Lanzkron et al., 2021; Power-

Hays; McGann, 2020, Stanton et al., 2010; Haywood et al., 2014). 

No Brasil, os estudos sobre saúde da população negra até a década de 

1960 foram conduzidos com base no racismo institucional que propunha o 

extermínio de uma “raça impura e inferior”. (Oliveira, 2003). Em 1995 associações 

de pessoas com DF e seus familiares apoiadas pelo Movimento Negro Brasileiro 

na Marcha Zumbi dos Palmares pela Cidadania e pela Vida, conquistaram a 

realização do primeiro evento oficial do Ministério da Saúde para definir áreas de 
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trabalho prioritárias em saúde para a população negra. Em 1996 foi criado o primeiro 

Programa de Anemia Falciforme do Ministério da Saúde – PAF/MS, como uma diretriz 

completa para a atenção à anemia falciforme, que previa o diagnóstico, tratamento e 

o apoio às associações de falcêmicos e às instituições de pesquisa, que foi 

considerado a conquista política mais importante do Movimento Negro brasileiro na 

área da saúde. Mas somente em 2001 foi criada Federação Nacional das Associações 

de Pessoas com Doença Falciforme (FENAFAL) e ocorreu a inclusão da Anemia 

Falciforme no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) através da Portaria 

nº 822, de 6 de junho de 2001. Em 2002 o Ministério da Saúde aprovou o uso de 

hidroxiuréia para pessoas com DF (Brasil, 2002). Em 2005, a Portaria nº 1.391 

instituiu a Política Nacional de Atenção Integral a Pessoas com Doença Falciforme 

(PNAIPDF), que representou pela primeira vez a destinação de recursos no Plano 

Orçamentário Plurianual 2004-2007 (Brasil, 2005; Mota et al. 2024). Apesar de ter 

sido implementado em 2001, o PNTN se tornou disponível em todos os estados a 

partir de 2017, embora a cobertura seja altamente variável entres os estados (Kato; 

Piel, 2018).   

As últimas décadas que representaram melhorias nas políticas de saúde em 

DF não apresentaram avanços constantes e as conquistas oficiais sofreram 

retrocessos, demandando ações de mobilização dos movimentos sociais (Mota et al. 

2024). A implementação do acesso amplo a todos os cuidados adequados para os 

pacientes com doença falciforme ainda é um desafio e o diagnóstico pelo PNTN, no 

“teste do pezinho”, atinge 84% a 95% com disparidades de um estado para outro.  

Além disso, a subnotificação é recorrente por ineficiência ou desinteresse no 

preenchimento de prontuários médicos que frequentemente não apresentam a 

correspondente Classificação Internacional de Doenças (CID) D-57 como doença de 

base. É preciso intensificar as informações prestadas aos profissionais de saúde e 

pacientes para a adoção de medidas de prevenção de complicações e promoção da 

saúde, considerando os pacientes de forma global e integrada para reduzir a 

mortalidade e melhorar a sua qualidade de vida (Mota et al. 2024; Silva-Pinto et al., 

2019). 

O tratamento para a DF está preconizado no SUS através do Protocolo Clínico 

e Diretrizes Terapêuticas Doença Falciforme (PCDT-DF), portarias, orientações e 

manuais (Brasil, 2023) O PCDT-DF em sua versão vigente de 2018 recomenda o 

tratamento com hidroxiuréia para indivíduos a partir dos 2 anos de idade e em casos 
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especiais para a faixa etária entre 9 meses e 2 anos (Brasil, 2018). São também 

necessários cuidados abrangentes ao longo da vida, a fim de diminuir a ocorrência de 

manifestações clínicas e aumentar a expectativa e a qualidade de vida do paciente. O 

conteúdo do PCDT-DF passou por consulta pública recente e encontra-se disponível 

o Relatório Preliminar do PCDT-DF 2024, em processo de atualização. A nova versão 

PCDT-DF 2024 recomenda uma assistência mais ampla e multiprofissional, incluindo 

alimentação, saúde bucal, fisioterapia e assistência oftalmológica, além disso traz 

como principais alterações a ampliação do tratamento com HU e da indicação de 

TCTH e a inclusão do uso de alfaepoetina em adultos com DF com declínio da função 

renal e piora dos níveis de hemoglobina.  (Brasil, 2024). 

 A primeira medida para melhorar os resultados e a qualidade dos dados é o 

diagnóstico precoce através da triagem neonatal, combinada com o tratamento 

adequado e preventivo dos riscos de agravamento (Cançado et al., 2021, Global 

Burden of Disease Study, 2023). Além disso, é importante a universalização de 

programas de triagem que ajudam a identificar a mutação e indivíduos em risco de ter 

filhos com doença falciforme e o aconselhamento genético, permitindo decisões 

informadas de planejamento familiar e fornecendo cuidados de apoio para indivíduos 

afetados e suas famílias (Elendu C et al., 2023). 

A abordagem multiprofissional é de fundamental importância para pessoas com 

DF.  Em unidades próximas a residência, a assistência pode ser integrada a 

programas de saúde pertinentes às suas faixas etárias, como programas de saúde da 

criança, do adolescente, da mulher, do homem.  É necessário ainda garantir a 

promoção da saúde bucal, da vigilância nutricional e do autocuidado, considerando a 

vulnerabilidade do paciente e sua capacidade para o autocuidado, como o objetivo de 

ampliar a autonomia das pessoas com DF. Além disso., devem ser mantidos os 

cadastros de todas as pessoas atendidas nas unidades, com busca ativa dos 

ausentes, e prestar assistência regular e permanente às famílias. Assim, a partir do 

diagnóstico precoce através do PNTN e acompanhamento desde os primeiros meses 

de vida, a criança e sua família precisam de assistência multiprofissional e 

humanizada, em ambiente de fácil acesso e confortável para o atendimento pelos 

trabalhadores de saúde com uma escuta atenta, com linguagem acessível ao público 

leigo. (Brasil, 2015).   

Além do tratamento da dor e prevenção de complicações clínicas, fatores 

sociais devem ser considerados na prestação de cuidados. Os fatores biomédicos são 
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considerados principais para os resultados de saúde, mas em DF fatores de risco 

sociais aumentam a frequência de hospitalizações, morbilidade e mortalidade. 

(Berghs et al., 2020). Intervenções no estilo de vida e o aconselhamento como 

estratégias atuais para prevenir complicações da DF não abordam as barreiras sociais 

e clínicas associadas à doença, como as disparidades na saúde (Andermann; CLEAR 

Collaboration, 2016). Mesmo quando existe o acesso aos cuidados padronizados no 

ambiente hospitalar, pacientes em vulnerabilidade social retornam à realidade de 

pobreza e a insegurança alimentar que contribuíram para a hospitalização, não 

alcançando totalmente os benefícios do tratamento (Kumar; Chaudhary; Achebe, 

2020; Glassberg et al, 2012).  

Dessa forma, uma assistência mais ampla aos pacientes com DF com atenção 

aos determinantes sociais da saúde é essencial para desenvolver intervenções 

específicas e maximizar os benefícios para esta população vulnerável. (Berghs et al., 

2020). As necessidades psicossociais, o contexto familiar e apoio à saúde emocional 

é fundamental para a relação de confiança entre pacientes e profissionais de saúde e 

pode contribuir para reduzir a gravidade da doença, necessidade de hospitalizações 

e propiciar melhor qualidade de vida (Stanton; Jonassaint; Bartholomew et al., 2010; 

Khan et al., 2022). São necessárias medidas de combate à discriminação no sistema 

de saúde, melhorias da educação para profissionais de saúde e ações políticas para 

corrigir as disparidades no tratamento para pessoas negras (Batina et al.,2017; Power-

Hays; Ware, 2020; Mezei; Murinson, 2011; Meghani; Byun; Gallagher, 2012).  

A DF atinge milhões de pessoas no mundo com maior impacto nas populações 

negras e de maior vulnerabilidade social, com alta morbidade e mortalidade, mas os 

padrões recentes de migração conferem à DF um impacto global, acometendo milhões 

de pessoas de diversas etnias em todo o mundo (The Lancet Haematology, 2022, 

Khan et al., 2023). Porém, seu diagnóstico é simples e existem opções de tratamento 

de baixo custo. A colaboração entre instituições de saúde de países ricos e de poucos 

recursos pode melhorar a universalização do acesso a investigação e conhecimento 

que poderão resultar em melhor compreensão da doença e distribuição de recursos 

como terapias modificadoras e curativas.  É necessário maior atenção e compromisso 

das organizações de saúde, pesquisadores e tomadores de decisão, além de 

incentivo a programas que permitam que indivíduos oriundos de populações 

acometidas pela doença se tornem parte da força de trabalho de assistência, 

pesquisas e políticas de saúde.   A partir da compreensão mais ampla da DF sob uma 
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perspectiva de saúde global, através de iniciativas colaborativas é possível reverter o 

impacto de anos de negligência e trazer a esperança de uma vida plena e saudável 

para todos os pacientes com doença falciforme. (Mota, 2024; Ware, 2013; Power-

Hays, 2020; National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine; 2020; 

American Society of Hematology, 2021).  

 

2.9  Fatores prognósticos em Doença Falciforme 

A grande variabilidade clínica é uma das características da DF, o que torna difícil 

explicar ou prever as diferentes manifestações clínicas, a ocorrência de complicações 

graves, como STA, e também a sobrevida (Rees, 2022). Os haplótipos do gene HBB 

estão entre os primeiros fatores associados a gravidade da AF devido às diferenças 

observadas nos fenótipos de acordo com as regões de origem. Porém, apesar de sua 

associação aos níveis de HbF, não há consenso sobre impacto prognóstico dos 

haplótipos limitando a aplicação clínica da haplotipagem em pacientes (Rees, 2022).  

Os níveis de HbF permanecem como fator prognóstico mais importante para DF. 

O aumento de HbF geralmente está associado a um fenótipo de doença mais leve e 

vantagem de sobrevivência, mas seus níveis precisam ser interpretados com cautela, 

em conjunto com outras informações, como a contagem de retículócitos e 

hemoglobina total (Platt, 1994; Rees, 2022). 

O prognóstico da doença falciforme também está relacionado ao número de genes 

da globina α da hemoglobina. Normalmente cada pessoa tem 4 genes da globina α, 

um par em cada cromossomo 16, representado como αα/αα. A deleção em um dos 

pares de genes pode ser herdada de um dos pais (αα/α-), conhecida como α-

talassemia α+ heterozigótica, ou de ambos os pais (α−/α−), conhecida como 

talassemia α+ homozigótica. Essas formas são comumente encontradas em 

populações com DF. O tipo de deleção mais prevalente em pessoas de ascendência 

africana é −3,7kb, que remove parte de ambos os genes da globina α (Serjeant; 

Vichinsky,2018). Estima-se que 30-35% dos pacientes com DF sejam heterozigotos 

(αα/α-) com 3-5% homozigotos para a deleção (α-/α-). Também foi relatada alta 

prevalência da deleção de 3,7kb no gene da globina α entre pacientes com AF no 

Brasil (29%) (Steinberg, 1986; Belisário et al., 2010; Rees, Brousse, Brewin, 2022). A 

α-talassemia reduz a tendência de polimerização de HbS ao reduzir a concentração 

de hemoglobina em cada eritrócito, reduzindo assim a taxa de hemólise (Ceulaer, et 

al., 1983). Os efeitos clínicos da α-talassemia são geralmente benéficos, mas 
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variáveis, incluindo a redução de eventos como vasculopatia cerebral, AVE e infartos 

cerebrais silenciosos, proteinúria, cálculos biliares, úlceras nas pernas e priapismo 

(Belisário, 2010; Ceulaer, 1983; Rees, 2022). No entanto, a frequência da dor não é 

reduzida e pode ser aumentada na α-talassemia homozigótica (Billett; Nagel; Fabry, 

1995). Há também aumento da taxa de necrose avascular, do risco de sequestro 

esplênico na infância e não há vantagem de sobrevida global em pacientes com AF e 

co-herança de α-talassemia (Platt et al. 1994; Gardner et al., 2016). Além, disso 

acidentes vasculares cerebrais isquêmicos ocorreram em irmãos com mais frequência 

e a α-talassemia contribuiu para esta herdabilidade (Billett,1995; Ballas,1989; Rees, 

Brousse, Brewin, 2022). Em pacientes com HbSC, a co-herança da α-talassemia 

também leva a um fenótipo mais brando ao reduzir os episódios dolorosos, risco de 

sequestro esplênico agudo e o risco de osteonecrose, além de maior taxa de 

sobrevivência geral (Rezende et al.,2019).  

O genótipo heterozigoto HbS/β-talassemia ainda não é bem compreendido sobre 

seu papel prognóstico. O efeito na gravidade da doença depende do tipo de variante 

da talassemia β, e há um equívoco em classificar toda talassemia HbS/β+ como 

doença mais leve. Variantes graves de talassemia β+ causam doença grave 

semelhante à talassemia HbS/β0 (Oliveira, 2024; Rees, 2022).  

A enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) tem um papel importante na 

proteção da hemoglobina contra danos por estresse oxidativo, e sua deficiência 

levaria à diminuição dos níveis de NO, contribuindo para a disfunção vascular. Apesar 

deste mecanismo plausível, não se demonstrou nenhuma associação consistente com 

a deficiência de G6PD e o impacto da deficiência de G6PD para o risco de AVE ainda 

não é claro (Leopold, et al, 2001; Rees, 2022). A deficiência de G6PD mostrou-se 

associada ao aumento da anemia e contagens mais altas de reticulócitos na primeira 

infância, mas sem aumento do risco de eventos cerebrovasculares (Benkerrou, et al., 

2013).  

A nefropatia falciforme, que afeta até um terço dos pacientes com AF e está 

associada ao aumento da mortalidade, começa na infância, com hiperfiltração 

glomerular, e progride com proteinúria tipicamente a partir de aproximadamente 10 

anos. À medida que eventos de vaso-oclusão se tornam recorrentes e ocorre isquemia 

crônica, estes causam necrose papilar e fibrose medular. A α-talassemia fornece um 

forte efeito protetor contra o desenvolvimento de nefropatia falciforme. (Elmariah, et 

al., 2014; Aygun, et al, 2011; Rees, 2024).  
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Além de fatores genéticos, os sintomas da AF também são significativamente 

afetados por fatores ambientais. O espectro de infecções em diferentes contextos 

geográficos contribui para a variabilidade clínica da AF. Estima-se que que apenas 

50% dos pacientes com AF sobrevivam à infância em muitos países africanos e a 

exposição a agentes infecciosos é provavelmente a causa mais importante de morte 

prematura na África (Makani, et al., 2011). O hipoesplenismo tem um papel 

fundamental no aumento da suscetibilidade a infecções bacterianas observadas em 

crianças com anemia falciforme. Por isto, intervenções básicas como a profilaxia com 

penicilina e vacinações, poderiam levar a uma melhoria substancial na sobrevivência 

de pacientes com DF em todo o mundo. As infecções virais também estão associadas 

ao aumento de complicações na doença falciforme, com algumas cepas de influenza 

causando uma alta incidência STA (Brousse; Buffet; Rees, 2014; Williams, et al., 2009; 

Inusa et al., 2010). 

Sabe-se que o clima frio é mais propício a dor aguda. Isto se deve ao fato de a 

exposição ao frio causar vasoconstrição periférica, fluxo sanguíneo mais lento e níveis 

mais elevados de hemoglobina desoxigenada, levando a taxas mais rápidas de 

polimerização da HbS e a taxas aumentadas de vaso-oclusão e dor (Mekontso Dessap 

et al., 2014; Rees, 2022). Além disso, poluentes atmosféricos como o aumento dos 

níveis de ozônio são fortemente associados à exacerbação da asma e sibilos, ambos 

associados a um risco aumentado de complicações da DF (Barbosa, et al, 2015; 

Willen, 2019; Rees, 2022). Alguns efeitos ambientais são potencialmente mais fáceis 

de modificar do que os fatores genéticos, sendo passíveis de mudanças relativamente 

simples no comportamento e nas medidas de saúde pública. Porém, estes podem se 

tornar mais significativos no futuro, com as alterações climáticas e a deterioração da 

qualidade do ar. Apesar disso o impacto das questões ambientais na DF ainda são 

relativamente pouco estudadas e pouco compreendidos (Rees, 2022). 

Além dos fatores prognósticos gerais da gravidade da doença falciforme é 

importante identificar fatores que possam prever o risco de complicações específicas.  

À medida que novos tratamentos são desenvolvidos e uma combinação de 

tratamentos diferentes se torna possível, é cada vez mais importante o conhecimento 

sobre fatores prognósticos úteis no estágio inicial da vida dos pacientes. Isto permitiria 

a escolha de tratamentos individualizados e a decisão por terapias curativas 

disponíveis ao identificar pacientes propensos a ter um curso mais grave da doença 

(Rees, 2022). Apesar de numerosos estudos, fatores prognósticos precoces, robustos 
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e validados são escassos na DF (Tabela 1). Complicações precoces potencialmente 

fatais, como STA, sequestro esplênico agudo, infecção invasiva grave ou acidente 

vascular cerebral, exigem a identificação de pacientes em risco e um marcador 

confiável e preciso nos primeiros meses de vida. No geral, níveis baixos de HbF, alta 

contagem de reticulócitos e baixos valores de Hb medidos em bebês parecem ser os 

únicos marcadores de um curso grave da doença em crianças. No entanto, para a 

previsão individual, nenhuma dessas medidas é suficientemente prognóstica para 

facilitar decisões de manejo específicas. Neste contexto, ainda é desejável a melhor 

investigação sobre marcadores genéticos de fácil identificação na infância como os 

haplótipos e sobretudo sua associação com desfechos graves como por exemplo 

STA.  

Tabela 1: Fatores prognósticos identificados na infância potencialmente 
associados a desfechos em crianças e adultos com DF. 

Característica 
 

Origem Efeitos 

α-talassemia Genética Redução do risco de cerebrovascular 
doença, cálculos biliares, úlceras nas 
pernas, nefropatia, priapismo Possível 
aumento do risco de dor, necrose 
avascular articular 

Deficiência de G6PD Genética Provavelmente aumento do risco de 
anemia mais grave Possível aumento do 
risco de doença cerebrovascular 
 

Maior %HbF Genética Risco reduzido de dor, STA, úlceras de 
perna. Melhor sobrevida  
 

Maior nível de Hb Genética 
e 

Ambiental 

Menor risco de doença cerebrovascular 

Maior % reticulócitos Genética 
e 

Ambiental 

Aumento do risco de doença 
cerebrovascular, morte durante a infância 
 

Maior Contagem de 
Leucócitos 

Genética 
e 

Ambiental 

Aumento do risco de doença 
cerebrovascular, STA, dor e morte na 
infância 

Clima Frio Ambiental Aumento do risco de dor aguda e infarto 
esplênico  

Baixa condição 
socioeconômica 

Ambiental Aumento do risco de todos os resultados 

adversos, incluindo morte na infância 

  



66 
 

 

3. HIPÓTESE E OBJETIVOS: 

 
3.1  Hipótese:  

Os desfechos clínicos de maior gravidade (ex: STA, AVE, sequestro 

esplênico) podem estar relacionadas a variações de fatores genéticos e 

moleculares entre os pacientes com diagnóstico de doença falciforme de 

acordo com o padrão de haplótipos ancestrais do gene HBB.  

3.2  Objetivo geral:  

Avaliar o impacto prognóstico dos padrões de haplótipos do gene HBB 

de ancestralidade africana em pacientes com doença falciforme, com ênfase 

no perfil CAR. 

3.3  Objetivos específicos: 

I – Descrever a distribuição dos haplótipos de ancestralidade africana de 

p a c i e n t e s    com Doença Falciforme; 

II – Analisar a potencial associação entre o haplótipo CAR homozigoto e 

heterozigoto e as manifestações clínicas da Doença Falciforme, em especial 

os eventos clínicos mais graves; 

III – Analisar a associação entre o haplótipo CAR homozigoto e heterozigoto e 

os parâmetros laboratoriais dos pacientes com Doença Falciforme;  

      IV – Analisar a associação entre o haplótipo CAR homozigoto e heterozigoto e 

a resposta ao tratamento com Hidroxiuréia.  

  V – Analisar se a presença do genótipo CAR/CAR é fator prognóstico 

independente para STA   
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4. METODOLOGIA 
 

4.1.   Local e fases do estudo: 

Hospital Universitário Pedro Ernesto (UERJ): coleta de amostras de sangue 

e registro dos dados clínicos e laboratoriais de pacientes referentes ao 

período 2010-2014. 

Núcleo Transdisciplinar de Investigação em Saúde da Criança e do 

Adolescente - IPPMG/ UFRJ: coleta de amostras de sangue, registro dos 

dados clínicos e laboratoriais de pacientes no período 2018-2019. Análises 

laboratoriais de haplótipos no período 2018-2019 e análises estatísticas. 

 

4.2  Questões éticas: 

Neste trabalho foram utilizadas amostras previamente coletadas na UERJ e 

no Núcleo Transdisciplinar de Investigação em Saúde da Criança e do 

Adolescente – IPPMG/UFRJ (NTISCA), através de projetos anteriores 

aprovados em comitês de ética das instituições.  Todos os pacientes e seus 

respectivos responsáveis legais foram informados sobre os projetos 

relacionados e concordaram com a doação do material através da assinatura 

do termo de consentimento livre e esclarecido. As amostras de sangue 

periférico foram armazenadas no NTISCA durante a realização do projeto. O 

trabalho está em consonância com a Resolução do Conselho Nacional de 

Saúde 466/2012 e foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa do 

IPPMG/UFRJ (CAAE no. 64913617.7.0000.5264) e do Hospital Universitário 

Pedro Ernesto/UERJ (HUPE) (CAAE no. 57862016.5.0000.5259). 

 

4.3 Desenho do estudo:  

Estudo retrospectivo, analítico e observacional. 

 

4.4 Pacientes, amostras, critérios de inclusão e exclusão:  

4.4.1 Pacientes:  

Pacientes da cidade do Rio de Janeiro portadores de doença falciforme 

com mediana de idade de 21 anos, matriculados no HUPE ou no 

IPPMG/UFRJ. Os pacientes foram acompanhados por no mínimo 1 ano 
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e a média geral do tempo de acompanhamento no ambulatório foi 11 

anos. Foram analisados os dados de pacientes em acompanhamento 

entre os anos de 2010 a 2014 no HUPE e de 2018 a 2019 no IPPMG.  

4.4.2 Amostras:   

  As amostras de DNA utilizadas nesse trabalho foram extraídas a partir 

da coleta de sangue periférico em EDTA dos pacientes selecionados. Foram 

incluídas no estudo amostras de 83 Pacientes HbSS (anemia falciforme) e 19 

Pacientes HbSX (outras doenças falciformes), entre estes 14 pacientes HbSC, 

3 pacientes HbSD e 2 pacientes HbSB+, totalizando 102 pacientes com doença 

falciforme e com dados clínicos e laboratoriais disponíveis em seus prontuários. 

4.4.3 Critérios de inclusão e exclusão: 

 Foram incluídos no estudo pacientes com diagnóstico de doença 

falciforme com dados clínicos e laboratoriais disponíveis do período de 2010 

a 2014. Foram excluídos do estudo os pacientes os quais as amostras de DNA 

não estavam disponíveis para a análise de haplótipos. 

 

4.5  Variáveis do estudo: 

As amostras de pacientes com doença falciforme foram analisadas quanto 

aos padrões ancestrais de haplótipos do gene HBB (CAR, BEN, SEN, CAM). 

Utilizou-se um banco de dados dos pacientes que foi organizado para análise da 

evolução clínica e dos parâmetros laboratoriais, que correspondem as seguintes 

variáveis: sexo, idade, transfusões de concentrado de hemácias, internações 

hospitalares, episódios dolorosos, infecções bacterianas, infecções virais, crise 

aplásica, colelitíase, colecistite ou coledocolitíase, úlcera de perna, síndrome 

torácica aguda (STA), acidente vascular encefálico (AVE), sequestro esplênico, 

haplótipo, genótipo da hemoglobina, uso de hidroxiuréia, hemácias (Hm - 

x106/mm3), hematócritos (Ht - %), hemoglobina total (Hb - g/dL), volume globular 

médio (VGM - fL), hemoglobina globular média (HGM - pg), concentração de 

hemoglobina globular média (CHGM - g/dL), hemoglobina fetal basal (HbF - %), 

hemoglobina S (HbS - %), reticulócitos (Ret - %), leucócitos (Leuc - x103/mm3), 

granulócitos absolutos (Gran abs - x103/mm3), granulócitos (GranP - %), plaquetas 

(mm3), ferro (Fe - mg/dL), ferritina  (µg/L), capacidade de ligação de ferro latente 

(CLFL - µg/dL), capacidade de ligação de ferro total (CTFL - µg/dL), índice de 

saturação de transferrina (IST - %), uréia (mg/dL), bilirrubina total (BT - mg/dL), 
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bilirrubina direta (BD - mg/dL), bilirrubina indireta (BI - mg/dL), aspartato 

aminotransferase (AST - U/L), alanina aminotransferase (ALT - U/L), lactato 

desidrogenase (LDH - U/L). Para os pacientes que fizeram tratamento com 

hidroxiuréia também foram analisados os níveis de hemoglobina fetal antes (HbFa) 

e após (HbFd) o início do tratamento com hidroxiuréia. Sobre a padronização dos 

dados clínicos e laboratoriais coletados, foram consideradas as informações 

disponíveis nos prontuários dos pacientes, de acordo com os protocolos utilizados 

nas instituições participantes HUPE/UERJ e IPPMG/UFRJ. 

 

4.6  Determinação dos haplótipos de ancestralidade africana do gene da 
globina β (HBB). 

 A determinação dos haplótipos foi realizada após a amplificação por reação em 

cadeia da polimerase (PCR) seguida de análise de restrição Restriction Fragment 

Length Polymorphism (RFLP). O DNA genômico foi extraído de amostras de sangue 

periférico utilizando o kit de extração de DNA Biopur Mini Spin Plus (Mobius Life 

Science, Pinhais, PR), de acordo com as instruções do fabricante. O DNA extraído 

foi armazenado a -70°C para posterior realização da PCR.  

 As reações de PCR foram realizadas com um volume total de 25 μL de amostra 

contendo 150ng de DNA genômico, 2X Taq Green PCR Master Mix, 25pM de cada 

um dos primers forward e reverse (LGC BiosearchTechnologies, Novato, CA). A 

amplificação por PCR foi realizada no termociclador de DNA (controlador térmico 

programável PTC; MJ Research, Watertown, MA). As condições de amplificação 

foram desnaturação inicial a 94°C por 5 min seguida por 35 ciclos de desnaturação a 

94°C por 1 min, anelamento por 45 segundos a 52-60°C (de acordo com as instruções 

do fabricante de cada par de primers) e extensão a 72°C por 1,5 min, com extensão 

final por 10 min a 72°C (Little et al., 1994). Para confirmação da amplificação, o 

produto da PCR foi submetido a eletroforese em gel de agarose 1,5%, corado com    

brometo de etídio e visualizado sob luz ultravioleta para posterior análise de restrição. 

 O produto da PCR foi submetido a digestão com enzimas endonucleases de 

restrição específicas de cada sítio polimórfico. Adicionou-se 10μL do produto 

amplificado a 1μL de enzimas de restrição (Thermo Scientific, Waltham, MA). 

Incubou-se por 30 min a 37°C. Os fragmentos foram analisados por eletroforese em 

gel de agarose a 1,5%, corado com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta. 

Os fragmentos separados foram identificados de acordo com seu peso molecular, 
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usando um padrão como marcador de tamanho a cada 50 pares de bases (MBI 

Fermentas, Vilnius, Lituânia). As regiões do gene HBB estudadas, a sequência dos 

primers utilizados, a posição das enzimas de restrição e os tamanhos dos fragmentos 

resultantes são mostrados na Tabela 2.  

Tabela 2: Regiões, primers e fragmento obtidos em análise de restrição Restriction Fragment 
Length Polymorphism (RFLP) 

 
Primer 

 
Sequência do Primer 

 
Sentido 

 
Posição 

 
Região 

Tamanho 
do 

Fragmento 

H0 5’ AACTGTTGCTTTATAGGATTTT 3’ → 33862 5’γG 650pb 

H1 5’ AGGAGCTTATTGATAACCTCAGAC ← 34518   

H2 5’AAGTGTGGAGTGTGCACATGA 3’ ← 36203 γG 780pb 
H3 5’ TGCTGCTAATGCTTCATTACAA 3’ → 35422   

H3 5’ TGCTGCTAATGCTTCATTACAA 3’ → 40358 γA 760pb 
H4 5’ TAAATGAGGAGCATGCACACAC 3’ ← 41119   

H5 5’ GAACAGAAGTTGAGATAGAGA 3’ → 46426 ψβ 701pb 
H6 5’ ACTCAGTGGTCTTGTGGGCT 3’ ← 47126   

H7 5’ TCTGCATTTGACTCTGTTAGC 3’ → 49476 3’ψβ 590pb 
H8 5’ GGACCCTAACTGATATAACTA 3’ ← 50089   

→: sense (5’→3’); anti-sense (3’→5’). *Localização do nucleotídeo da extremidade 5’ do primer 
no cluster no cromossomo 11 (NCBI – GI: 455025) 

 

Para determinação dos haplótipos africanos típicos foram analisados 4 

sítios polimóficos: 5’γGXmn I, γG-Hind III, γA-Hind III, ψβ-Hinc II e 3’ψβ-Hinc 

II (Figura 11) (Sutton; Bouhassira; Nagel,1989). Cada amostra foi pontuada 

quanto à presença (+) ou ausência (-) dos sítios de restrição nas regiões 

polimórficas do cluster β-globina. Utilizou-se uma amostra de indivíduo 

heterozigoto para cada sítio polimórfico como controle. De acordo com o perfil 

de restrição foram identificados os haplótipos República Centro-Africana 

(CAR), Benin (BEN), Senegal (SEN) e Camarões (CAM), e os haplótipos 

menos comuns foram classificados como haplótipos atípicos (ATP) (Tabela 

3) (Powars, 1991; Rahimi; Karimi; Haghshenass et al, 2003).  
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Figura 11 – Representação dos sítios polimórficos do gene HBB da hemoglobina no 
cromossomo 11. 

 

As setas indicam as regiões dos sítios polimóficos do cluster β-globina utiizados para 
identificação dos haplótipos. Fonte: Adaptado de Galiza Neto, G. C. et al, 2005. 

 

Tabela 3: Perfis de restrição nas regiões polimórficas do cluster β-globina 
dos haplótipos de ancestralidade africana 

Haplótipo Xmn I Hind III Hind III Hinc II Hinc II 

5’γG γG γA ψβ 3’ψβ 

CAR - + - - - 

Benin - - - - + 

Senegal + + - + + 

Camarões - + + - + 

De acordo com o perfil de ausência (-) ou presença (+) dos fragmentos de restrição específicos 
foram identificados os haplótipos de ancestralidade africana República Centro-Africana (CAR), 
Benin (BEN), Senegal (SEN) e Camarões (CAM) Adaptado de Serjeant, Vichinsky, 2018) 

 

 

4.7 Análises Estatísticas: 

Os indivíduos foram classificados para cada alelo do gene da hemoglobina 

quanto a presença dos seguintes haplótipos: CAR, CAR atípico (CARatp), Benin 

(BEN), Benin atípico (BENatp), Senegal (SEN), Senegal atípico (SENatp), Camarões 

(CAM), Camarões atípico (CAMatp) ou somente Atípico quando o haplótipo analisado 

não correspondeu a nenhum dos padrões de ancestralidade africana. Os indivíduos 

foram agrupados também de acordo com a homozigose do haplótipo CAR ou 

heterozigose do haplótipo CAR. Os dados dos pacientes foram analisados em 2 tipos 

de avaliações do haplótipo CAR: 

I – Homozigose do haplótipo CAR: ao classificar os pacientes em homozigotos 

CAR e não homozigotos CAR 
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II – Categorização do Haplótipo CAR: ao classificar os pacientes em homozigoto 

CAR (CAR/CAR), heterozigoto CAR (CAR/outro haplótipo) e não CAR (outro 

haplótipo/outro haplótipo).  

As análises estatísticas foram executadas com o programa SPSS Statistics®14.0 

(IBM Corporation, Somers, NY, Estados Unidos). Para a comparação entre medianas 

das variáveis quantitativas foram utilizados testes não paramétricos de Kruskal-Wallis 

e Mann-Whitney. Para comparação das frequências das variáveis categóricas entre 

os pacientes com DF de acordo com o haplótipo foi utilizado o teste Qui-quadrado 

(χ2). Valores de p igual ou inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. Foi realizada uma análise multivariada por regressão logística binomial. 

Devido à alta colinearidade entre as variáveis, optou-se por um modelo progressivo 

utilizando a razão de verossimilhança para determinação do método parcimonioso. 

Foi escolhido um modelo regressivo (backward stepwise) utilizando a razão de 

verossimilhança para determinar o método parcimonioso. Variáveis com p-valor < 0,2 

foram selecionadas para início da análise multivariada. Os resultados foram expressos 

como odds ratio (OR), com seus respectivos intervalos de confiança (IC) e p-valor. 
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5 RESULTADOS 
 

5.1  Perfil dos pacientes 

 A amostra apresentou uma frequência maior do sexo feminino (53%), em sua 

maioria adultos e portadores de anemia falciforme (HbSS), outras doenças 

falciformes corresponderam a 18, 6% dos pacientes deste estudo.  A idade dos 

pacientes foi 5-79 anos, com mediana da idade de 21 anos. O perfil geral dos 

pacientes está apresentado na Tabela 4. 

 
Tabela 4: Perfil dos pacientes com doença falciforme 

Total 
 

Sexo Faixa Etária Fenótipo  

n (%) n (%) n (%) 

 
102 

F M 0-17 18-79 HbSS 

 

HBSX* 

 

54 (53) 48 (47) 34 (33,3) 68 (66,7) 83 (81,4) 19 (18,6) 

*HbSX: Pacientes com outras doenças falciformes (HbSB+, HbSC, HbSD) 

 
5.2  Perfil geral de haplótipos: 

Ao analisar os haplótipos, verificou-se a presença dos principais haplótipos 

típicos africanos (CAR, Benin, Senegal, Camarões). Houve a presença de variações 

atípicas de haplótipos africanos, assim como a presença de outros haplótipos não 

africanos que foram classificados como atípico (Figura 12). Observou-se uma 

distribuição de diferentes padrões de haplótipos entre os casos analisados, onde os 

padrões mais frequentes foram CAR/Atípico (17%), Atípico (16,7%), CAR 

homozigoto (15,4) e Benin/Atípico (14,8%). Em seguida o padrão CAR/Benin foi 

encontrado em 10,3% dos casos e 6,4% dos casos apresentaram padrão 

CAR/CARatípico. Os padrões com menor frequência foram CAR/Camarões (4,8%), 

CAR/Senegal (3,9%), Benin/Benin (2,9%), Benin/Camarões (0,6%), 

Senegal/Caratípico (0,3%) e Camarões/Camarões (0,3%).  

De maneira geral, observou-se que o haplótipo CAR foi o mais frequente, sendo 

que 21,8% dos casos apresentaram a sua forma homozigota, incluindo CAR/CAR 

atípico, e corresponde a maior frequência encontrada para um haplótipo em nossa 

coorte. Para avaliar a influência do alelo do haplótipo CAR, os casos foram 

classificados quanto a presença deste haplótipo, em homozigose ou heterozigose. 

Observou-se a presença do haplótipo CAR, em pelo menos um dos alelos, em 

85,3% dos casos (Figura 13).   
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Figura 12 – Percentual de haplótipos de ancestralidade africana.  

 

 

Perfil das amostras de acordo com a presença dos haplótipos CAR, Benin, Senegal e 
Camarões. As amostras que não  apresentaram os haplótipos típicos de origem africana 
foram classificadas como Atípico.  

 
Figura 13 – Percentual de amostras de acordo com a presença do haplótipo 
CAR. 

 
Os casos foram classificados quanto a presença de alelos com haplótipo CAR em 
homozigose ou heterozigose. 

 
 

5.3 Influência do haplótipo CAR sobre os eventos clínicos da doença 
falciforme 

5.3.1 Avaliação da homozigose do haplótipo CAR sobre os eventos clínicos 

da doença falciforme: 
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  Ao comparar os pacientes homozigotos para CAR com os demais pacientes 

com doença falciforme, foram significativamente mais frequentes nos pacientes 

homozigotos para CAR: a necessidade de ao menos uma transfusão de concentrado 

de hemácias CAR/CAR (21/36, 58,3%, p=0,039) vs. outros perfis de haplótipos (24/66, 

36,4%), tratamento com hidroxiuréia CAR/CAR (29/36, 81%, p=0,01) vs. outros perfis 

de haplótipos (36/66, 54,5%) e STA CAR/CAR (22/36, 61,1%, p=0,012) vs. outros 

perfis de haplótipos (22/66, 33,3%). Para os eventos internações hospitalares, 

infecções bacterianas, colelitíase e colecistite ou coledocolitíase, sequestro esplênico, 

AVE, crise aplástica, infecções virais, úlcera de perna e óbito as ocorrências foram 

similares entre homozigotos CAR ou outros perfis de haplótipos. (Figura 14, Anexo A). 

 
Figura 1 4  – Percentual de pacientes com doença falciforme e os eventos clínicos de 
acordo com o haplótipo CAR em homozigose. 

 

 
Os pacientes foram classificados pela homozigose do haplótipo CAR em Homozigoto CAR ou 
Heterozigoto/outros haplótipos (inclui os pacientes heterozigotos CAR). Entre os pacientes 
homozigotos CAR houve maior percentual de transfusão de concentrado de hemácias, uso de 
hidroxiuréia e síndrome torácica aguda. *p≤ 0,05  

 

5.3.2 Avaliação da influência da quantidade de alelos CAR (homozigoto – 2 

alelos, heterozigoto – 1 alelo ou ausência de CAR) sobre os eventos 

clínicos da doença falciforme. 

 Nesta análise os pacientes com doença falciforme foram classificados em CAR 

homozigoto (CAR/CAR), CAR heterozigoto (CAR/outro haplótipo) ou Não CAR (outro 

haplótipo/outro haplótipo).  

 Sobre o uso de HU, a análise estatística comparativa das frequências 
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demonstrou que houve significativamente maior percentual do uso de HU entre os 

pacientes CAR/CAR (29/36, 80,6%, p=0,013) vs. CAR heterozigoto (25/50, 50,0%) vs. 

Não CAR (11/16, 68,8%).  

 Em relação a transfusões de concentrado de hemácias houve significativamente 

maior percentual de transfusões entre os pacientes CAR/CAR (28/51, 54,9%, p=0,05) 

vs. CAR heterozigoto (12/31, 38,7%) vs. Não CAR (5/20, 25%). 

 Para internações hospitalares observou-se significativamente maior percentual 

de transfusões entre os pacientes Não CAR (14/16, 87,5% p=0,032) vs. CAR/CAR 

(27/36, 75%) vs. CAR heterozigoto (28/51, 56%). 

 Sobre STA observou-se que o percentual de casos de STA foi crescente a 

medida em que havia 1 ou 2 alelos do haplótipo CAR, onde o percentual de STA foi 

significativamente maior entre os pacientes CAR/CAR (14/36, 61,1%, p=0,025) vs. 

CAR heterozigoto (17/50, 34%) vs. Não CAR (5/16, 31,3%) (Figura 15, Apêndice A). 

 Os dados das análises realizadas ao selecionar apenas os casos de anemia 

falciforme (HbSS) estão demonstrados no Anexo B. 

Figura 15 – Percentual de pacientes com doença falciforme que apresentaram os eventos 
clínicos de acordo a presença do alelo do haplótipo CAR. 

 

 
Os pacientes foram classificados pela presença do alelo do haplótipo CAR em ausente (Não CAR), 
Heterozigoto CAR ou Homozigoto CAR.  Entre os pacientes com 2 alelos CAR houve maior 
percentual de transfusão de concentrado de hemácias, uso de hidroxiuréia e síndrome torácica 
aguda. *p≤ 0,05  

 

 

 



77 
 

 

5.4 Influência do haplótipo CAR sobre os parâmetros laboratoriais em 

doença falciforme. 

Nesta análise foram comparadas as medianas dos níveis laboratoriais dos 

pacientes classificados em CAR homozigoto (CAR/CAR), CAR heterozigoto 

(CAR/outro haplótipo) ou Não CAR (outro haplótipo/outro haplótipo) (Tabela 5). 

Observou-se nos pacientes CAR/CAR contagens menores em medianas de hemácias 

(2,29.106/mm3, IC= 2,13 - 2,39. 106/mm3, p = 0,00) vs. CAR heterozigoto 

(2,68106/mm3, IC= 2,81 – 3,34. 106/mm3) vs. Não CAR (2,49.106/mm3, IC= 2,28 – 3,1. 

106/mm3); níveis menores de hematócrito CAR/CAR (21%, IC= 19,9-22,0%, p = 0,00) 

vs. CAR heterozigoto (24%, IC = 23,3-27,3%) vs. Não CAR (21%, IC= 20,1-25,8%)  e 

hemoglobina  CAR/CAR (7,0g/dL, IC = 6,9-7,6 g/dL, p = 0,00) vs. CAR heterozigoto 

(8,4 g/dL, IC = 8,2-9,3 g/dL) vs. Não CAR (7,4 g/dL, IC = 7,0-8,9 g/dL) (Figura 16).   

Ao comparar os pacientes CAR homozigotos e heterozigotos, observou-se nos 

pacientes CAR homozigotos níveis mais altos de Volume Globular Médio CAR/CAR 

(88fL, IC = 86,7-92,9fL, p=0,006) vs. CAR heterozigoto (83fL, IC = 82,1-87,1fL) vs. 

Não CAR (91fL, IC= 81,7-94,8fL), Hemoglobina Globular Média CAR/CAR (35,5pg, IC 

= 33,2-36,1pg, p=0,000), vs. CAR heterozigoto (29pg, IC = 28,5-31,7pg) vs. Não CAR 

(31,8pg, IC= 30-35pg); concentração de Hemoglobina Globular Média (35g/dL, IC = 

34,1-35,5g/dL, p=0,004) vs. CAR heterozigoto (33,8g/dL, IC = 33,2-34,3g/dL) vs. Não 

CAR (34,2g/dL, IC = 33,1-34,8g/dL) e Reticulócitos CAR/CAR (5,3%,IC = 4,6-6,6%, 

p=0,039) vs. CAR heterozigoto (3,8%,IC = 3,6-5,2%) vs. Não CAR (2,9%,IC = 2,3-

4,6%) (Figura 17).  

Adicionalmente, os indivíduos CAR homozigotos apresentaram níveis mais altos 

de Ferro  CAR/CAR (139mg/dL, IC = 125-164mg/dL, p=0,001) vs. CAR heterozigoto 

(113mg/dL, IC = 102-126mg/dL) vs. Não CAR (86mg/dL, IC = 76-122mg/dL);  Índice 

de Saturação de Transferrina CAR/CAR (50%, IC = 45-59%, p=0,006), vs. CAR 

heterozigoto (39,5%, IC = 36-44%) vs. Não CAR (34,2%, IC = 28-45%); Lactato 

Desidrogenase CAR/CAR (1249U/L, IC = 1090-1571UI/L, p=0,047)  vs. CAR 

heterozigoto (945 UI/L, IC = 869-1251UI/L) vs. Não CAR (855UI/L, IC = 585-1065UI/L) 

(Figura 18);  Bilirrubina Total CAR/CAR (2,8mg/dL, IC = 2,7-4,2mg/dL p=0,04) vs. CAR 

heterozigoto (1,8mg/dL, IC = 2,0-2,9mg/dL ) vs. Não CAR (1,6 mg/dL, IC = 1,4-

2,4mg/dL; Bilirrubina Direta CAR/CAR (0,52mg/dL, IC = 0,51-0,76mg/dL p=0,02) vs. 

CAR heterozigoto (0,43mg/dL, IC = 0,43-0,54mg/dL ) vs. Não CAR (0,46mg/dL, IC = 

0,32-0,64mg/dL); Bilirrubina Indireta CAR/CAR (2,26mg/dL, IC = 2,1-3,5mg/dL 
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p=0,032) vs. CAR heterozigoto (1,9g/dL, IC = 1,5-2,3mg/dL ) vs. Não CAR (1,0mg/dL, 

IC = 0,89-1,92mg/dL) (Figura 19); Aspartato Aminotransferase CAR/CAR (46U/L, IC = 

45,5-60,5U/L, p=0,008) vs. CAR heterozigoto (36U/L, IC = 36,1-47,5U/L ) vs. Não CAR 

(42U/L, IC = 29,5-69,4U/L); Alanina Aminotransferase CAR/CAR (19U/L, IC = 17,4-

25,7U/L, p=0,039) vs. CAR heterozigoto (13U/L, IC = 14,3-19,5U/L ) vs. Não CAR 

(19,5U/L, IC = 2,0-63,1U/L) (Figura 20).   

Observou-se em geral níveis altos de Ferritina, porém os maiores níveis foram 

observados em pacientes Não CAR (439 µg/L, IC = 148-1275µg/L, p=0,013) vs. CAR 

homozigotos (244µg/L, IC =243,7-492,4 µg/L p=0,046) vs. CAR heterozigotos (140 µg/L, IC 

= 173-355 µg/L, p=0,013) vs. (Figura 18).  

Também se observou níveis de Hemoglobina Fetal basal mais baixos nos 

pacientes CAR/CAR (4%, IC =3,8-5,8%, p=0,012) vs. CAR heterozigotos (3,1%, IC = 

3,2-6,2%) vs. Não CAR (6,9%%, IC = 4,97-11,1%) (Figura 16).  

Os níveis de leucócitos nos pacientes CAR homozigotos (12,5 x103células/mm3, 

IC = 13,1-18,7x103células/mm3,, p=0,03) e CAR heterozigotos (11,8 x103células/mm3, 

IC = 11,0-13,0x103células/mm3,, p=0,049) foram maiores quando comparados aos 

pacientes sem o haplótipo CAR (10,6 x103células/mm3, IC = 8,8-12,8x103células/mm3)   

Para os parâmetros Hemoglobina S, granulócitos, plaquetas, capacidade de ligação 

de Ferro latente, capacidade de ligação de Ferro total e uréia, não observou-se 

diferenças estatisticamente significativas entre os pacientes de acordo com o perfil do 

haplótipo CAR (Tabela 5). 

 



79 
 

 

Tabela 5: Parâmetros Laboratoriais de Pacientes com Doença Falciforme de acordo com o perfil do haplótipo CAR 

 

 
 

Não 
CAR (0) 

 
 

IC Heterozigoto 
CAR (1) 

 
 

IC Homozigoto 
CAR (2) 

 
IC 

p-valor 
Análise Estatística Univariada 

 

0 /1 0/2 1/2 

Hemácias 
(x106/mm3) 2,49 2,284 3,135 2,685 2,81 3,34 2,285 2,131 2,393 0,101 0,058 0,000 
Hematócritos 
(%) 21,5 20,775 25,813 24,1 23,362 27,377 21 19,981 22,098 0,133 0,124 0,000 
Hemoglobina 
total (g/dL) 
 7,35 7,006 8,856 8,4 8,255 9,357 7,000 6,941 7,599 0,081 0,3 0,000 
Volume Globular 
Médio (fL) 91 81,74 94,88 83 82,06 87,08 88 86,88 92,93 0,148 0,957 0,006 
Hemoglobina 
Globular Média 
(pg) 31,8 30,01 35,83 29 28,52 31,71 35,5 33,21 36,11 0,038 0,331 0,000 
Concentração de 
Hemoglobina 
Globular Média 
(g/dL) 34,2 33,16 34,79 33,8 33,28 34,29 35 34,09 35,53 0,454 0,059 0,004 
Hemoglobina  
Fetal basal (%) 6,9 4,967 11,073 3,1 3,166 6,296 4 3,819 5,833 0,012 0,071 0,093 
Hemoglobina S 
(%) 85,45 77,433 89,107 90,8 79,852 89,767 86,5 81,838 86,9 0,7 0,803 0,115 
Reticulócitos (%) 2,875 2,361 4,699 3,8 3,597 5,219 5,3 4,562 6,633 0,262 0,019 0,039 
Leucócitos 
(x103/mm3) 10,65 8,819 12,826 11,8 11,079 13,008 12,5 13,141 18,744 0,304 0,03 0,049 
Granulócitos 
Absolutos 
(x103/mm3) 4,6 3,76 6,262 5,43 4,788 6,092 4,9 4,896 7,228 0,177 0,374 0,811 
Granulócitos (%) 52,5 46,29 57,71 51 48,2 55,25 55,2 50,49 59,19 0,825 0,359 0,173 
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Tabela 5 – Continiuação 

Plaquetas 
(x103/mm3) 354,5 287,37 430,73 408 344,13 458,45 399 365,38 458,96 0,239 0,173 0,791 

Ferro (mg/dL)) 86 76,27 122,01 113 102,51 126,41 139 125,53 164,18 0,188 0,008 0,010 

Ferritina (µg/L) 438,6 147,952 1275,476 140 173,586 355,528 244,2 243,656 492,413 0,013 0,181 0,046 
Capacidade de 
Ligação de Ferro 
Latente (µg/dL)) 182 154,09 222,97 204 168,09 206,23 192 147,2 190,58 0,857 0,411 0,335 
Capacidade de 
Ligação de Ferro 
Total (µg/dL) 294 255,59 321,25 298 272,49 318,16 298 280,37 324,86 0,842 0,533 0,783 
Indice de 
Saturação de 
Transferrina (%) 34,29 28,508 45,236 39,5 36,153 44,075 50 45,306 59,054 0,282 0,006 0,006 
Ureia (mg/dL) 19 14,733 23,113 19,5 17,854 21,771 17 15,781 20,252 0,791 0,633 0,225 
Bilirrubina Total 
(mg/dL) 1,67 1,369 2,406 1,805 2,047 2,919 2,765 2,659 4,2 0,262 0,007 0,04 
Bilirrubina Direta 
(mg/dL) 0,465 0,323 0,648 0,435 0,433 0,541 0,525 0,514 0,764 0,51 0,054 0,02 
Bilirrubina 
Indireta (mg/dL) 1,02 0,895 1,92 1,195 1,533 2,346 2,26 2,055 3,522 0,223 0,008 0,032 
Aspartato 
Aminotransferase 
(U/L) 42 29,57 69,43 36 36,14 47,5 46 45,54 60,58 0,554 0,162 0,008 
Alanina 
Aminotransferase 
(U/L) 19,5 2,01 63,11 13 14,32 19,48 19 17,48 25,68 0,074 0,713 0,039 
Lactato 
Desidrogenase 
(U/L) 855,5 585,58 1065,99 945 868,73 1251,89 1248,5 1090,25 1571,68 0,241 0,014 0,047 
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Figura 1 6  – Parâmetros Laboratoriais: Hemoglobina Fetal, Hemácias, Hematócritos e 
Hemoglobina Total em pacientes com doença falciforme com haplótipo CAR. 

 

 
Os pacientes classificados pela presença do haplótipo CAR em ausente (Não CAR), Heterozigoto CAR 
ou Homozigoto CAR. A análise estatística comparativa das medianas demonstrou níveis maiores 
desses parâmetros nos pacientes com haplótipo CAR.  *p≤ 0,05. 
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Figura 1 7 – Parâmetros Laboratoriais: Volume Globular Médio, Hemoglobina Globular Média, 
Concentração de Hemoglobina Globular Média e Reticulócitos em pacientes com doença falciforme 
com haplótipo CAR. 

 
Os pacientes classificados pela presença do haplótipo CAR em ausente (Não CAR), Heterozigoto CAR ou 
Homozigoto CAR. A análise estatística comparativa das medianas demonstrou níveis maiores desses 
parâmetros nos homozigotos CAR.  *p≤ 0,05. 
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Figura 18 – Parâmetros Laboratoriais: Ferro, Índice de Saturação de Transferrina, Ferritina e 
Lactato Desidrogenase em pacientes com doença falciforme com haplótipo CAR.  

 

 
Os pacientes classificados pela presença do haplótipo CAR em ausente (Não CAR), Heterozigoto CAR ou 
Homozigoto CAR. A análise estatística comparativa das medianas demonstrou níveis maiores dos 
parâmetros Ferro, Índice de Saturação de Transferrina e Lactato Desidrogenase e níveis menores de 
Ferritina nos pacientes homozigotos CAR.  *p≤ 0,05  
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Figura 1 9  – Parâmetros Laboratoriais: Bilirrubina Total, Bilirrubina Direta e Bilirrubina Indireta 
em pacientes com doença falciforme com haplótipo CAR. 

 
Os pacientes foram classificados pela presença do haplótipo CAR em ausente (Não CAR), Heterozigoto 
CAR ou Homozigoto CAR. A análise estatística comparativa das medianas demonstrou níveis maiores 
desses parâmetros nos pacientes homozigotos CAR.  *p≤0,05.  
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Figura 2 0  – Parâmetros Laboratoriais: Alanina Aminotransferase e Aspartato Aminotransferase 
em pacientes com doença falciforme com haplótipo CAR. 

 

 
Os pacientes foram classificados pela presença do haplótipo CAR em ausente (Não CAR), Heterozigoto 
CAR ou Homozigoto CAR. A análise estatística comparativa das medianas demonstrou níveis maiores 
desses parâmetros nos pacientes homozigotos CAR.  *p≤0,05. 
 
 

5.5 Influência do haplótipo CAR sobre o tratamento com Hidroxiuréia. 
 
Para avaliar a influência do haplótipo CAR sobre o tratamento com hidroxiuréia os 

pacientes foram classificados em CAR homozigoto (CAR/CAR), CAR heterozigoto 

(CAR/outro haplótipo) ou Não CAR (outro haplótipo/outro haplótipo) (Tabela 6) e foram 

comparadas as medianas dos níveis de hemoglobina fetal antes (HbFa) e após (HbFd) o 

tratamento com hidroxiuréia. Observou-se que os níveis de HbFa nos pacientes CAR 

homozigotos (3,9%) e hererozigotos (3,5%) foram mais baixos do que nos pacientes Não 

CAR (9,5%) (p=0,024). Além disso, ao serem tratados, pacientes CAR mantiveram níveis 

mais baixos, tanto homozigotos (16,5%) quanto os heterozigotos (9,35%) quando 

comparados aos pacientes Não CAR. Observou-se os níveis máximos de HbF 

alcançados pelo tratamento com hidroxiuréia foi maior nos pacientes Não CAR (20%) 

(p=0,022) (Figura 21). 
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Tabela 6: Níveis de hemoglobina fetal dos pacientes com doença falciforme de acordo 
com o perfil do haplótipo CAR antes e após o tratamento com Hidroxiuréia. 

 HbF antes HU (%) HbF após HU (%) 

Não CAR (IC) 9,55  (5,3-11,7) 20,05  (12,9-25,1) 

Heterozigotos CAR(IC) 3,5 (3,1-6,4) 9,35  (6,4-13,4) 

Homozigotos CAR(IC) 3,95  (3,6-5,8) 16,5  (12,3-18,4) 

Analise Univariada 0 vs. 1 0 vs. 2 1 vs. 2 0 vs. 1 0 vs. 2 1 vs. 2 
p-valor 0,028* 0,024* 0,58 0,022* 0,194 0,022* 

Análise estatísticas: 0 = Não CAR, 1 = CAR heterozigoto, 2= CAR homozigoto. p-valor*≤ 0,05 

 
 

Figura 21 - Níveis de Hemoglobina Fetal de pacientes com doença falciforme antes e após o 
tratamento com Hidroxiuréia. 

 
 

 

HbF antes de HU HBF depois de HU 

A análise estatística comparativa das medianas demonstrou níveis menores de Hemoglobina fetal em 
pacientes que possuem o haplótipo CAR antes e após o tratamento com Hidroxiuréia e que os maiores 
níveis de HbF alcançados pelo tratamento com hidroxiuréia foi maior nos pacientes Não CAR *p≤ 0,05  
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5.6 Análises Multivariadas 
 

5.6.1 Análise multivariada para verificar quais eventos se associaram de forma 

independente com a presença do haplótipo CAR em pacientes com doença 

falciforme ou com anemia falciforme 

Foram incluídas no modelo as variáveis categóricas: transfusão de 

concentrado de hemácias, uso de hidroxiuréia e síndrome torácica aguda (STA); 

e os parâmetros laboratoriais: hemoglobina total (Hb),  hemoglobina fetal (HbF), 

hemácias (Hm), hematócrito (HT), volume  globular médio (VGM), hemoglobina 

globular média (HGM), concentração de hemoglobina globular média (CHGM), 

percentual de reticulócitos (Ret), bilirrubina total (BT), bilirrubina direta (BD), 

bilirrubina indireta (BI) e aspartato aminotransferase (AST) (Apêndice A). Após a 

regressão logística as varáveis estatisticamente significativas foram Hm e STA, 

onde observou-se aumento do risco de STA em pacientes homozigotos CAR em 

comparação aos demais pacientes heterozigotos CAR ou com outros haplótipos 

(Tabela 7). 

 Tabela 7: Análise Multivariada – Regressão Logística Binomial 

ANÁLISE MULTIVARIADA 

 OR 

95% C.I 

p-valor Inferior Superior 

Doença Falciforme  

 

Contagem de hemácias  0,169 0,062 0,480 0,001 

Síndrome Torácica Aguda 2,996 1,171 7,666 0,02 

 Constante  29,124   0,007 

Anemia Falciforme     

 Contagem de hemácias 0,224 0,074 0,677 0,008 

 Síndrome Torácica Aguda 3,094 1,186 8,068 0,02 

Constante 16,337   0,038 

Análise multivariada com a associação das variáveis Síndrome Torácica Aguda e contagem de 
hemácias com o haplótipo CAR. Variáveis com p-valor < 0,2 foram selecionadas para início da 
análise multivariada. Resultados expressos como odds ratio (OR), com seus respectivos intervalos 
de confiança (IC) e p-valor. 
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5.6.2 Análise multivariada para determinar fatores prognósticos independentes 

para a ocorrência de Síndrome Torácica Aguda em pacientes com doença 

falciforme 

 

 Para investigar o impacto do genótipo CAR homozigótico na ocorrência de STA e 

a potencial influência de outros fatores prognósticos, realizamos duas análises 

subsequentes. A análise univariada mostrou que os pacientes com doença falciforme e 

STA eram em sua maioria do sexo masculino (59,1%) em comparação aos pacientes 

sem STA (37,9%), p=0,04. Como esperado, a maioria dos pacientes com STA utilizou 

tratamento com hidroxiuréia (84,1%) versus 48,3% dos pacientes sem STA, p=0,0001. 

Além disso, os pacientes com ocorrência de STA apresentaram VGM significativamente 

maior (94fL, IC: 66-126fL) do que casos sem STA (89fL, IC:64-131fL). Finalmente, a 

maioria dos pacientes com STA apresentava haplótipo CAR homozigótico (61,1%) em 

comparação com 38,9% nos sem STA, p=0,017 (Tabela 8).  

Posteriormente, foi realizada regressão logística binomial (backward stepwise), 

incluindo variáveis com p<0,2 na comparação entre STA vs. não-STA: sexo, idade, VGM, 

leucócitos, contagem de plaquetas, HbF, reticulócitos, α-talassemia e o haplótipo CAR. 

No modelo final, apenas duas variáveis foram fatores prognósticos independentes para 

STA em pacientes com doença falciforme: sexo (OR: 2,88, IC: 1,16-7,13, p=0,02) e o 

haplótipo CAR homozigótico (OR: 3,11, IC :1,16 – 8,32, p=0,02) (Tabela 8). Ou seja, 

pacientes com doença falciforme CAR homozigotos tiveram 3 vezes mais chances de 

apresentar STA.  
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Tabela 8: Análises univariada e multivariada de fatores prognósticos para 
Síndrome Torácica Aguda em pacientes com Doença Falciforme (n=102). 

 Análise Univariada Análise Multivariada 
 Não STA 

(%) 
STA (%) p-valor OR 95% IC p-valor 

DOENÇA 
FALCIFORME 

      

α- Talassemia 
(%) 

20,5 22,4 0,42    

Sexo       
Feminino  62,1 40,9  

0,045 
   

Masculino 37,9 59,1 2,875 1,159-
7,128 

0,023 

Idade (mediana) 29 (5-79) 22 (9-50) 0,10    
HbF (mediana) 3,8 (0,3 – 

27,5) 
3,5 (1 – 
15,5) 

0,9    

Uso de 
Hidroxiuréia 

48,3 84,1 0,0001    

Leucócitos 12.103  (4-
28. 103 ) 

12,3.103  

(16,8-
37,5.103 ) 

0,489    

Hb 7,7 (4,8-
12,9) 

7,76 (5,3-
12,4) 

0,256    

CHCM 33,8 (28,4-
38) 

34,5 (30-38) 0,074    

VGM  89 (64-131) 94 (66-126 0,031    
VGM*       
*Miicrocitose 20,7% 6,8%  

0,082 
   

*Normocitose 55,2% 54,5%    
*Macrocitose 24,1% 38,6%    
CAR homozigoto 72,9 90,9 0,017 3,109 1,162 – 

8,317 
0,024 

Análise multivariada com a contribuição do sexo masculino e haplótipo CAR homozigoto para 
o risco de Síndrome Torácica Aguda. Variáveis com p-valor < 0,2 foram selecionadas para 
início da análise multivariada. Os resultados expressos como odds ratio (OR), com seus 
respectivos intervalos de confiança (IC) e p-valor 
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6 DISCUSSÃO 
 

O presente estudo avaliou os parâmetros clínicos e laboratoriais de pacientes com 

doença falciforme de acordo com os haplótipos do gene HBB da hemoglobina, com 

ênfase no haplótipo de ancestralidade africana frequente em nossa coorte, o haplótipo 

CAR. Entre as características observadas destacamos o maior risco de síndrome torácica 

aguda nos pacientes do sexo masculino CAR homozigotos.  

Entre os pacientes com DF houve maior frequência do sexo feminino, o que 

corrobora os dados mais recentes sobre a doença falciforme no Brasil (Mota FM, et al. 

2022; Ministério da Saúde, 2023). Ao avaliarmos o perfil de haplótipos de hemoglobina 

em DF, verificamos a presença de todos o haplótipos típicos africanos, o que está de 

acordo com a origem étnica da população brasileira, com forte presença da diáspora 

africana no Brasil a partir de diferentes regiões do continente (Oliveira et al, Alves AC, et 

al, 2020; Adorno EV, et al. 2008; Fleury MK, 2007). Porém, a distribuição dos haplótipos 

encontrados inclui uma presença relevante de haplótipos atípicos, diferentes dos cinco 

padrões de haplótipos observados mundialmente (Powars DR. 1991; C. Lapouméroulie, 

et al., 1992, Nagel RL, Steinberg MH. 2001).  Isto provavelmente se deve à miscigenação 

presente na população e também é consistente com a hipótese de haplótipos gerados 

por recombinação, conversão ou substituições pontuais em haplótipos comuns pré-

existentes (Carneiro-Proietti ABF et al, 2018; Cardoso GL, Guerreiro JF (2006); Okumura 

JV, Lobo CL de C, Bonini-Domingos CR, 2013; Auricchio MT. Vicente JP. Meyer D. 

Mingroni-Netto RC, 2007, Zago. M.A. et al, 2000). 

 Como nossa coorte é proveniente da população do Rio de Janeiro, observou-se 

maior frequência do haplótipo CAR em detrimento dos outros haplótipos típicos africanos, 

o que já foi descrito em estudos anteriores (Klein, H.S.1999; Klein, H.S.2002.; Fleury MK, 

2007 De Mello Auricchio MT et al., 2007). Devido à baixa frequência de alguns haplótipos 

em nossa coorte, não foi possível neste trabalho avaliar os impactos específicos de cada 

um dos cinco haplótipos de origem africana. Entretanto, o predomínio de CAR nos 

possibilitou conduzir o estudo para a investigação do impacto prognóstico do haplótipo 

CAR em DF, uma vez que há na literatura dados conflitantes sobre seu papel prognóstico. 

Os autores Powars D.R. (1991), Steinberg M.H. (1997), Bakanay S.M. (2005), Bean C.J. 

(2013), Steinberg MH., 2020) mostram a associação do haplótipo CAR com a diminuição 
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do percentual de hemoglobina fetal, o que favoreceria eventos mais graves nesta 

subpopulação, entretanto os autores Hatzlhofer B. L. D. (2021), Elizabeth S. Klings E. S, 

Steinberg M.H. (2022), Rees D.C. (2022) reportam que há controvérsias na associação 

da frequência de eventos graves neste pacientes com os haplótipos.  

No presente estudo, os pacientes com DF CAR homozigotos apresentaram uma 

anemia mais intensa, que se refletiu em níveis significativamente menores de Hm, Ht e 

Hb total comparados a pacientes com outros haplótipos, tanto antes quanto durante o 

tratamento com hidroxiuréia. Outros estudos, ao avaliarem os dados laboratoriais de 

pacientes com anemia falciforme, identificaram maior frequência do perfil CAR 

homozigoto entre os pacientes com menores níveis de Hm, Ht e Hb e pior resposta ao 

tratamento com hidroxiuréia (Bakanay et al., 2005; Santiago RP et al., 2017).  Nossos 

pacientes CAR homozigotos também apresentaram níveis mais altos de VGM e HGM do 

que outros haplótipos, similarmente aos estudos de Bakanay et al. (2005) e Santiago RP 

e et al. (2017). 

Além destes, Donaldson et al. (2001) observaram uma correlação linear positiva dos 

níveis de HbF com Hb e Ht, assim como os níveis mais baixos de Hb e Ht correspondem 

a níveis menores de HbF nos pacientes CAR homozigotos em nosso estudo. Porém, 

contrariamente ao estudo de Donaldson et al (2001) nossos dados mostraram níveis 

maiores VGM e HGM nos pacientes com níveis de HbF mais baixos. 

 A tendência de contagens mais baixas de hemácias nos pacientes CAR 

homozigotos coincide com um percentual maior de reticulócitos. Conforme discutido por 

Serjeant, G.R. (2017), o aumento do percentual de reticulócitos sinaliza a recuperação 

da eritropoiese, o que pode ser provocado por uma crise hemolítica anterior. Assim, o 

aumento de reticulócitos observado nos pacientes com haplótipo CAR é um indicativo de 

hemólise mais frequente. Isto aconteceu de forma semelhante em um estudo anterior   no 

qual houve baixa contagem de hemácias, com aumento do VGM e dos níveis de 

reticulócitos em pacientes com anemia falciforme (Maude GH, Hayes RJ, Serjeant GR, 

1987). 

Os indivíduos CAR homozigotos deste estudo apresentaram níveis mais altos de ferro 

sérico, assim como aumento do índice de saturação de transferrina, o que era esperado 

ao considerar o aumento dos episódios hemolíticos (Grotto, HZW, 2008). Isto pode 
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ocorrer com o aumento da absorção gastrointestinal de ferro devido a hemólise associada 

à doença falciforme (Erlandson ME et al., 1962; Warade JP et al 2013) ou a maior 

frequência com que os pacientes CAR são submetidos a hemotransfusões. Embora a 

deficiência de ferro também ocorra na doença falciforme, transfusões de concentrado de 

hemácias podem gerar sobrecarga de ferro, (O’Brien RT. 1978; Oluboyede AO et al., 

1983; Hussein MA et al, 1978, Brownell A, Lowson S, Bronzovic M., 1986; O’Brien RT., 

1978; Rao KRP et al., 1984; K ing L, Reid M, Forrester TE.,2005; Akinsegun A Akinbami, 

2013). Sabe-se que a maior parte do Ferro no organismo é associada hemoglobina e em 

caso de intensa degradação de hemácias, como ocorre na hemólise, a reciclagem do Fe 

representa a principal fonte de ferro para a eritropoiese, aumentando a saturação da 

transferrina em pacientes com sobrecarga de ferro (J. Chifman, R. Laubenbacher, S.V. 

Torti, 2014).  

Da mesma forma, em nosso estudo observamos maiores níveis de ferritina dos 

pacientes com doença falciforme em comparação aos valores de referência (Naoum, PC., 

Naoum, F.A., 2008). Porém, ao avaliarmos os níveis de ferritina de acordo com o 

haplótipo CAR, observamos os níveis maiores de ferritina entre os pacientes que não 

apresentavam o haplótipo CAR. A ferritina sérica é considerada uma ferramenta 

importante para avaliação do ferro em estado estacionário na doença falciforme, devido 

às alterações nos parâmetros convencionais como VGM, HGM, CHGM e hematócritos 

na doença falciforme (Brownell A, Lowson S, Bronzovic M.,1986). O aumento na 

concentração sérica de ferritina também foi observado em crises de pacientes com 

doença falciforme, em estudo no qual este marcador foi associado a eventos vaso-

oclusivos e dano tecidual, mas não à hemólise. Como principal proteína de 

armazenamento de ferro nos tecidos, o aumento da ferritina sérica é um indicativo 

inflamação tecidual crônica. (Brownell A, Lowson S, Brozović M, 1986). Em outros 

estudos, em pacientes com haplótipos SEN e AI, que se caracterizam por apresentarem 

quadros mais leves que o haplótipo CAR, também foram observados níveis mais altos de 

ferritina (Mohanty P, Jena RK, Sethy S., 2017; Diop S et al,1999).   

Sobre os parâmetros que avaliam a função hepática, nossos dados de bilirrubina, AST 

e ALT foram mais altos nos pacientes CAR homozigotos, embora tenham sido próximos 

aos limites superiores dos valores de referência normais. Batista e colaboradores (2021) 
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também observaram em pacientes com o haplótipo CAR homozigotos e heterozigotos 

níveis significativamente mais altos de bilirrubina total, o que pode ser explicado por 

níveis mais baixos de HbF e alto grau de hemólise, contribuindo para níveis elevados de 

bilirrubina. A correlação que encontramos com AST maior do que ALT nos pacientes CAR 

homozigotos é consistente com a maior concentração de AST nas hemácias e sua 

liberação durante a hemólise intravascular (Sonntag O. 1986; Kato GJ et al. 2006).  

Nosso estudo revelou níveis bastante elevados de LDH entre os pacientes com 

doença falciforme, sendo significativamente maior em pacientes CAR homozigotos. 

Conforme já demonstrado por estudos anteriores, LDH é um importante marcador 

hemolítico e mesmo no estado estacionário da doença tem associação significativa com 

a hemólise intravascular crônica na doença falciforme. (Ballas et al., 2006; Kato GJ et al. 

2006). Adicionalmente, níveis séricos elevados LDH foram associados a baixos níveis de 

hemoglobina e altos níveis de reticulócitos e bilirrubina, assim como observamos entre 

os pacientes CAR homozigotos deste estudo (Kato GJ et al. 2006). 

A contagem de leucócitos foi mais elevada do que os valores de referência para a 

idade nos pacientes com doença falciforme como um todo, porém foram 

significativamente maiores nos pacientes CAR homozigotos comparados aos demais. 

Sabe-se que os leucócitos contribuem para o processo da inflamação na doença 

falciforme, e a contagem de neutrófilos aumenta de acordo com a gravidade dos eventos 

clínicos (Okpala I. Blood Rev. 2004).   Além disso, a leucocitose foi sugerida como um 

fator de risco para acidente vascular cerebral, síndrome torácica aguda e está 

significativamente associada ao desenvolvimento de nefropatia falciforme. (Ohene-

Frempong K, et al.,1998.; Castro O, et al. 1994, Alkindi S et al.,2020). No presente 

estudo, o aumento de leucócitos nos pacientes CAR homozigotos é consistente com 

estas observações que relacionam contagens elevadas de leucócitos a maior gravidade 

da doença falciforme.   

Neste trabalho, observamos níveis de Hemoglobina Fetal basal mais baixos nos 

pacientes CAR homozigotos e CAR heterozigotos, quando comparados aos pacientes 

sem o haplótipo CAR. Esta característica foi investigada em trabalhos anteriores e seus 

efeitos relacionados a gravidade clínica da doença falciforme tem sido descritos e 

também questionados ao longo dos anos. (Powars, 1989; Bakanay SM,2005, Steinberg 
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MH et al., 2014; Chamouine A et al., 2020. Steinberg MH, 2020, Hatzlhofer BLD et al. 

2021). Apesar do conhecimento de cada haplótipo estar associado a níveis médios 

diferentes de HbF, a grande dispersão dos dados já apresentados torna a determinação 

individual do haplótipo uma medida de valor prognóstico discutível. Estudos mostraram 

que, com exceção dos haplótipos AI e SEM, (Nagel RL et al.1985; Al-Ali AK, et al., 2020; 

Alsultan A, et al. 2011;) os fatores genéticos envolvidos na variância dos níveis de HbF 

entre os haplótipos permanece indefinida (Steinberg MH, 2020). A depender da 

população observada, o silenciamento dos genes que codificam HbF pode ser explicado 

pela atividade de fatores genéticos moduladores da expressão de HbF como BCL11A, 

porém alguns estudos não associam polimorfismos desses fatores à variação dos níveis 

de HbF entre os haplótipos. (Masuda T, et al. 2016; Bae HT, Baldwin CT, Sebastiani P, 

et al., 2012; Bauer DE, Kamran SC, Lessard S, et al., 2013; Lettre G, Sankaran VG, 

Bezerra MA, et al. 2008, Sebastiani P, Farrell JJ, Alsultan A, et al. 2015). Neste trabalho 

observamos níveis mais baixos de HbF nos pacientes ao apresentarem pelo menos um 

alelo CAR, inclusive após o tratamento com hidroxiuréia. Este aspecto corrobora com 

Bakanay SM (2005) que relatou maior frequência do haplótipo CAR entre pacientes 

tratados com hidroxiuréia que foram a óbito, evidenciando a pior resposta deste grupo ao 

tratamento. Em nosso estudo também avaliamos o uso de hidroxiuréia que foi 

significativamente mais frequente nos pacientes CAR homozigotos. Essas observações 

são consistentes com estudos que relacionam o haplótipo CAR a um mau prognóstico da 

doença e que os pacientes com este haplótipo necessitam mais frequentemente de 

tratamento com hidroxiuréia com resultados menos satisfatórios (Steinberg, M.H. et al, 

1997; Powars DR., 1991; Bakanay SM et al.,2005). Tais resultados parecem ser devidos 

não apenas aos níveis totais de HbF, mas também aos níveis heterogêneos de HbF em 

cada eritrócito, levando a níveis diferenciais eventos hemolíticos (Piel F. B. 2017; 

Steinberg MH, 2020). 

   De forma geral, os parâmetros laboratoriais avaliados neste estudo mostraram 

que pacientes CAR homozigotos apresentaram mais alterações sugestivas de eventos 

hemolíticos como redução de Hm, Ht e Hb e aumento de bilirrubina, LDH e AST, além de 

aumento de Fe e IST, compatível com aumento dos processos inflamatórios (Sonntag O. 

1986; Kato GJ et al. 2006). Sobre os parâmetros laboratoriais Hemoglobina S, 
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granulócitos, plaquetas, capacidade de ligação de ferro latente, capacidade de ligação 

de ferro total e ureia, não encontramos associação estatisticamente significativa entre os 

pacientes de acordo com o perfil do haplótipo CAR. Acreditamos que esses parâmetros 

poderiam ser melhor avaliados com uma coorte maior de pacientes. 

 Entre as características clínicas avaliadas verificou-se a associação entre a 

homozigose para CAR e a necessidade de realização de transfusão de concentrado de 

hemácias. Ao avaliar estes eventos, o percentual de casos é crescente à medida que o 

haplótipo CAR está presente em 1 alelo ou 2 alelos, porém não houve significância 

estatística quando o haplótipo CAR está presente de forma heterozigótica, mas apenas 

ao compararmos os pacientes CAR homozigotos com os demais perfis de haplótipos. 

Sabe-se que a transfusão de concentrado de hemácias é a principal estratégia de suporte 

para os sintomas de anemia aguda, prevenção de acidente vascular encefálico e a base 

do tratamento agudo da STA na doença falciforme. Assim, a necessidade de terapia 

transfusional e a modalidade de transfusão dependem da gravidade do quadro, sendo 

aplicada em casos moderados a graves, onde é necessário aumentar os níveis de Hb e 

reduzir HbS (Alhashimi D et 2010; Onimoe G, Rotz S., 2020, Farooq S, Abu Omar M, 

Salzman GA., 2018) Dessa forma, a necessidade maior de transfusões nos pacientes 

CAR homozigotos é compatível com maior gravidade da doença falciforme nesses 

pacientes.  

Entre as complicações da vesícula biliar, apesar de observarmos um percentual 

maior de colelitíase, colecistite ou coledocolitíase, entre os pacientes CAR, homozigotos 

e heterozigotos, não houve associação estatisticamente significativa. Porém, a colelitíase 

é um evento consistente com a hiperbilirrubinemia que observamos nesses pacientes, 

sendo isto um fator de risco para colelitíase. Além disso, as alterações de outros 

parâmetros hemolíticos que observamos, como LDH, reticulócitos e hemoglobina total 

corroboram com estudos que sugerem a hemólise como fator de risco para colelitíase em 

pacientes com anemia falciforme (Martins, R A et al,2017; Joly P., 2017; Batista et al, 

2021). Batista e colaboradores (2021) que, em uma coorte grande com alta prevalência 

do haplótipo CAR, também não encontraram influência do haplótipo para colelitíase, mas 

observaram seu impacto para os níveis aumentados de bilirrubina.  Alkindi et al. (2015) 

também demonstraram níveis mais baixos de bilirrubina no haplótipo AI em comparação 
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aos haplótipos africanos BEM e CAR, mas sem associação destes com o 

desenvolvimento de cálculos biliares. Níveis baixos de HbF, que observamos entre os 

pacientes CAR homozigotos do nosso estudo, também foram relacionados ao 

desenvolvimento de colelitíase em estudos anteriores (Webb DK, Dunn DT, Serjeant GR, 

1989; Chaar V, Kéclard L, Diara JP et al., 2005). As características laboratoriais dos 

pacientes CAR homozigotos, encontradas neste estudo, indicam um padrão de 

subfenótipo hemolítico nestes pacientes, ao apresentarem níveis de hematócritos mais 

baixos acompanhados por níveis mais elevados de LDH sérica e bilirrubina (Kato, et al, 

2018; Kato; Gladwin; Steinberg, 2007). 

Algumas manifestações clínicas como episódios dolorosos, infecções bacterianas, 

sequestro esplênico, AVE, não apresentaram significância estatística neste estudo, 

apesar de serem observados com maior frequência entre os pacientes com haplótipo 

CAR. Episódios dolorosos são dados de difícil interpretação pois a dor óssea é 

influenciada por muitos fatores incluindo idade, sexo, ambiente, estresse e fatores 

psicológicos (Serjeant, G.R., 2017). O haplótipo CAR foi associado a maior risco de 

acidente vascular encefálico em crianças com doença falciforme (Santiago RP et al., 

2017). Neste estudo, as ocorrências de crise aplástica, infecções virais, úlcera de perna 

e óbito foram similares entre CAR homozigotos ou outros padrões de haplótipos.  

 Nosso estudo mostrou uma ocorrência de casos de síndrome torácica aguda 

significativamente maior em pacientes com haplótipo CAR, com frequência ainda maior 

dentre os CAR homozigotos. A análise multivariada deste trabalho mostrou que a 

presença de CAR em homozigose é um fator prognóstico independente para a ocorrência 

de STA. Esta associação foi verificada tanto ao avaliarmos todos os fenótipos de doença 

falciforme como nos pacientes com anemia falciforme. Até onde temos conhecimento, 

nosso trabalho é o primeiro a elucidar o papel prognóstico do haplótipo CAR na 

ocorrência da STA (Apêndice A). Isto poderia explicar relatos de que a STA pode ocorrer 

de forma mais grave também em pacientes com doença falciforme que apresentam 

fenótipos mais leves (ex: HbSC) (R. L. Nagel, 2003), e ainda em pacientes assintomáticos 

que podem evoluir para um desfecho fatal de STA (Elizabeth S. Klings& Martin H. 

Steinberg, 2022; Tsitsikas DA, 2020; Lowenthal EA, Wells A, Emanuel PD, et al.1996).  

Este estudo apresentou algumas limitações tais como o número relativamente 
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pequeno de casos e escassez dos diferentes haplótipos na população estudada, o que 

inviabilizou a comparação específica entre todos os haplótipos de ancestralidade 

africana. O número de casos também foi insuficiente para a realização de análises por 

categorias como idade, tempo de uso de HU, níveis de HbF acima ou abaixo de 8,6% e 

presença da co-herança de α-talassemia dos pacientes.  Outra limitação se refere aos 

parâmetros clínicos analisados, pois não houve conhecimento sobre a ocorrência de 

atendimento e internação dos pacientes em outras instituições de saúde não 

participantes do estudo. Além disso, não houve informações sobre os critérios utilizados 

para definir STA em cada uma das instituições participantes, o que impossibilitou também 

estadiamento dos casos de acordo com a gravidade da STA.  Ao selecionar os casos de 

AF, observou-se similaridade com as análises que incluíram todos os pacientes com DF, 

incluindo a associação entre STA e o haplótipo CAR homozigoto (Anexo B). Porém, 

análises multivariadas somente com casos de AF não foram realizadas neste estudo. 

A síndrome torácica aguda (STA) é uma das complicações mais graves da doença 

falciforme, a causa mais comum de morte e a segunda causa mais comum de 

hospitalização em pacientes com doença falciforme. (Powars D, Hiti A. 1993; Bakanay 

SM et al., 2005, Farooq S, Abu Omar M, Salzman GA., 2018). A partir dos nossos dados 

que associaram o haplótipo CAR ao risco de STA, avaliamos também a associação de 

STA com outras varáveis deste estudo. Os nossos dados mostraram que o haplótipo CAR 

está associado níveis mais baixos de HbF e estudos anteriores mostraram que a 

incidência de STA está relacionada a baixos níveis de HBF (Steinberg MH. 2020; Alsultan 

A, Alabdulaali MK, Griffin PJ, et al. 2014; Day ME, Rodeghier M, DeBaun MR. 2018). 

Além disso, outros estudos genéticos já relacionaram eventos vaso-oclusivos a genes 

repressores da expressão do gene de HbF ligados ao haplótipos, porém não avaliaram 

diretamente a associação dos haplótipos com STA (Steinberg MH. 2020; Alsultan A, 

Alabdulaali MK, Griffin PJ, et al. 2014; Day ME, Rodeghier M, DeBaun MR. 2018 (Bean 

CJ, Boulet SL, Yang G, et al. 2013; Steinberg MH., 2020; Lettre G, Sankaran V, Bezerra 

MAC, et al. 2008). Neste trabalho, a análise univariada de STA mostrou associação com 

os fatores sexo masculino, uso de hidroxiuréia e o haplótipo CAR, porém nossos dados 

não demonstraram associação direta entre o risco de STA e hemoglobina fetal.  A análise 

multivariada mostrou que a associação entre STA, sexo masculino e o haplótipo CAR 
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ocorre de forma independente dos níveis de hemoglobina fetal. Quanto ao sexo 

masculino, nossos dados corroboram com estudos anteriores que descreveram a 

sobrevida maior entre as mulheres e mortalidade maior entre os homens, com a síndrome 

torácica aguda entre as causas de morte mais comuns, entre pacientes com doença 

falciforme (Mota FM et al., 2022; LOBO, C. L. C. et al. 2018).  Sabe-se que a análise 

apenas da hemoglobina fetal nos pacientes com doença falciforme não é suficiente para 

prever o risco de STA e as características genéticas que predispõem a STA são 

poligênicas e múltiplos fatores de risco podem coexistir, e o conhecimento destes é ainda 

insuficiente para previsão do risco (Steinberg MH, Sebastiani P. 2012; Castaldi C, Nolan 

VG, Baldwin CT, et al. 2007; Elizabeth S. Klings& Martin H. Steinberg 2022).  A 

fisiopatologia da STA é possivelmente multifatorial e o haplótipo CAR pode ter um 

impacto prognóstico importante. Nossos dados sugerem que, independentemente dos 

mecanismos genéticos inerentes ao haplótipo CAR, que ainda não foram totalmente 

esclarecidos, identificar este haplótipo pode ser útil, especialmente em homozigose, para 

pode-se prever a necessidade de melhor acompanhamento clínico dos indivíduos, de 

forma a evitar complicações mais graves, sobretudo em regiões com alta incidência das 

doenças falciformes, alta frequência do haplótipo CAR e serviços de saúde de menor 

infraestrutura, onde o acesso a análises mais específicas de polimorfismos genéticos é 

mais difícil. Ao considerarmos que o êxito do tratamento da STA depende do 

reconhecimento precoce, a análise de haplótipo pode contribuir para a previsão do risco 

de STA, sobretudo em pacientes do sexo masculino CAR homozigotos, e contribuir para 

adoção de medidas preventivas ou a escolha de terapias curativas mais precocemente e 

reduzir a mortalidade. 
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7 CONCLUSÕES 
 

A principal conclusão deste trabalho é que a presença do haplótipo CAR em 

homozigose é um fator de risco independente para STA.  Além disso, concluímos que a 

presença do haplótipo CAR está relacionada a quadros de maior gravidade ao apresentar 

associação com mais transfusões e internações hospitalares. Concluímos também que 

os pacientes CAR homozigotos apresentaram mais alterações sugestivas de eventos 

hemolíticos como anemia, redução de Hm, Ht e Hb e aumento de bilirrubina, LDH e AST, 

além de aumento de Fe, IST e ferritina. Os pacientes CAR homozigotos também 

apresentaram níveis mais elevados de Leucócitos.  Sobre a HbF concluímos que os 

níveis são mais baixos nos pacientes a partir da presença de pelo menos 1 alelo CAR, 

inclusive após o tratamento com HU que concluímos ser mais utilizada entre os pacientes 

CAR homozigotos e com piores resultados. Com base nesses resultados confirma-se a 

hipótese inicial deste trabalho de que um desfecho clínico de maior gravidade como STA 

está relacionado ao padrão de haplótipos ancestrais do gene HBB. De forma 

surpreendente concluímos que o sexo masculino também foi um fator independente para 

o risco de STA, sendo ainda maior o risco entre pacientes do sexo masculino e CAR 

homozigotos. Por fim, concluímos que o Haplótipo CAR pode ter um impacto prognóstico 

importante.  
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS 
 

 A partir dos resultados encontrados neste estudo, propõe-se a análise de uma 

coorte maior de pacientes para avaliar o haplótipo CAR homozigoto de acordo com 

categorias como faixa etária, tempo de uso de HU, níveis de HbF acima ou abaixo de 

8,6%, e co-herança de α-talassemia. Além disso, é desejável analisar mais 

detalhadamente os padrões de haplótipos classificados como atípicos e verificar a 

existência de subgrupos que possam ter impacto prognóstico. Com base nos resultados  

propomos a identificação do haplótipo na ocasião do diagnóstico de DF. Sua utilização 

para classificação dos pacientes quanto ao risco de eventos graves como STA e pior 

resposta ao tratamento com HU pode contribuir para a escolha de terapias adequadas 

de forma precoce, para melhor qualidade e expectativa de vida aos pacientes. 
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Abstract  

Background and aim of work: Sickle cell disease (SCD) is the most prevalent 

hereditary hemoglobinopathy worldwide. Acute chest syndrome (ACS) is one of the worst 

outcomes and is quite unpredictable by clinical or laboratory criteria. SCD patients with 

Central African Republic (CAR) haplotypes have lower levels of fetal hemoglobin (HbF) 

that can be associated with clinical complications, which were investigated at the present 

study.   

Methods:  In 102 SCD patients, laboratory and clinical data (e.g. splenic 

sequestration, stroke, ACS) were compared with CAR allele. Further, ACS risk factors 

were studied retrospectively in two steps: i) univariate analysis (Mann–Whitney test for 

continuous and Chi-square for categorical variables) and ii) multivariate analysis (binomial 

logistic regression). 

 Results: The CAR allele was predominant and is present in 84.1% of patients, 

34.9% homozygous and 24.3% heterozygous. ACS patients with the presence of at least 

one CAR allele had lower HbF levels both at baseline and after hydroxyurea (HU) 

treatment. A progressively higher frequency of ACS was observed in patients with one or 

two CAR alleles compared to other SCD patients. In a univariate analysis, ACS was 

associated with males, higher mean corpuscular volumes, more need for HU treatment, 

and CAR homozygotes. In a multivariate analyses, only male sex and CAR allele were 

independent factors in predicting the development of ACS in SCD patients - odds ratio 

(confident interval) of 2.88(1.16-7.13) and 3.11(1.16 – 8.32).  

Conclusion: CAR alleles in SCD patients predicts ACS risk and adoption of preventive 

actions could avoid ACS development. 

 

Keywords: Sickle cell disease, Sickle cell anemia, acute chest syndrome, hemoglobin,  

haplotype, CAR allele. 

 

 

  



138 
 

 

Introduction: 

Sickle cell disease (SCD) is the most prevalent hereditary hemoglobinopathy in the world, 

affecting 20 to 25 million people, of which 60% live in Africa. It is estimated that 300,000 

children are born annually worldwide with SCD [1,2,3]. SCD is a group of inherited 

diseases characterized by mutations in the gene encoding the hemoglobin subunit β. The 

mutation causes replacement of glutamic acid with valine in the β globin resulting in the 

βS allele and consequently the formation of the abnormal hemoglobin S (HbS).  Sickle cell 

anemia (SCA) is characterized by the homozygosity for βS allele and is the most frequent 

and severe form of SCD [3]. SCD causes hemolytic anemia and acute vasoocclusive 

events, presenting a broad clinical heterogeneity [3]. Additional complications such as α-

thalassemia, fetal hemoglobin synthesis, and genetic variant in the BCL11A [4,5] have 

been identified, but they cannot fully explain clinical differences observed among SCD 

patients. The βS allele was classified based on the presence or absence of restriction sites 

in five haplotypes named Arabian/Indian (AI), Benin (BEN), Cameroon (CAM), Central 

African Republic (CAR), and Senegal (SEN) [6]. These haplotypes with distinct ethnic and 

geographical origins have proven to be valuable markers in anthropological research, 

aiding in tracing the distribution of the βS allele among human populations [6]. Some 

reports suggested the role of βS haplotypes in different clinical phenotypes of SCD [7]. 

Regardless of lower levels of HbF in patients with CAR allele [8], association with SCD 

complications such as acute chest syndrome (ACS) were not demonstrated [5,7,9]. ACS 

is a severe and frequently associated fatal outcome in patients with SCD, occurring in 

SCD patients with initially mild clinical manifestations [10,11].  In this context, we 

retrospectively analyzed the prognostic impact of βS gene haplotypes for the development 

of clinical complications, especially ACS, in a cohort of SCD patients from Rio de Janeiro, 

Brazil, focusing on CAR alleles due to their frequency in our population.   

 

Methods:  

The study included 102 SCD patients (48 ) males; 54 females), varying from 5 to 79 years 

(median 21 years-old). DNA samples obtained from peripheral blood samples of the 
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patients were used for haplotype determination, after the individuals or their respondents 

signed a consent form. The study was conducted in accordance with the Declaration of 

Helsinki, it was approved by Research Ethics Committee of Instituto de Puericultura e 

Pediatria Martagão Gesteira, Federal University of Rio de Janeiro (IPPMG/UFRJ) (CAAE 

no. 64913617.7.0000.5264) and Research Ethics Committee of Hospital Uiniversitário 

Pedro Ernesto (UERJ) (CAAE no. 57862016.5.0000.5259).  Clinical data, obtained from 

the patient’s medical records, included red blood cell transfusions, hospitalizations, painful 

episodes, ACS, bacterial infections, stroke, splenic sequestration, aplastic crisis, 

cholelithiasis, cholecystitis, viral infection, leg ulcer and treatment with HU.  Laboratorial 

parameters included blood cell counts, Ferritin (Frt) levels, F and S hemoglobin levels 

(HbF and HbS), bilirubin (total and fractions), total transaminase (AST), alanine 

transaminase (ALT), and lactate dehydrogenase (LDH).  

 

Determination of βS globin gene haplotypes 

Genomic DNA was extracted from whole blood samples using the Biopur Mini Spin Plus 

DNA extraction kit (Mobius Life Science, Pinhais, PR) according to the manufacturer’s 

instructions and stored at −70°C. Five regions around and within the β globin gene cluster 

were amplified by PCR reactions (total volume:25μL, being 150ng genomic DNA, 2X Taq 

Green PCR Master Mix, 25pM each of forward and reverse primers (LGC Biosearch 

Technologies, Novato, CA), carried out in a programmable thermal cycler 

(Appliedbiosystems Veriti 96 Wel Thermal Cycler, Thermo Fisher Scientific, 

Massachusetts, EUA). Initial denaturation was obtained at 94°C for 5 min, followed by 35 

denaturation cycles at 94°C for 1 min, annealing at 52-60ºC for 45 seconds, and extension 

at 72°C for 1.5 min, with final extension for 10 min at 72°C [12,13]. Amplified products 

were digested by specific restriction enzymes (Thermo Scientific, Waltham, MA) as 

follows: 10 μL:1uL mixture was incubated for 30 min at 37°C (Table 1). The products were 

resolved on a 1.5% agarose gel. The regions analyzed within the β globin gene cluster, 
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primer sequences, restriction enzymes and the length of the resulting fragments are 

shown in Table 1. Each sample was scored for the presence (+) or absence (-) of 

restriction sites. A sample of one heterozygous individual for each polymorphic site was 

used as control. According to the restriction profile for the known polymorphic regions in 

the β-globin cluster, the CAR, BEN, SEN or CAM haplotypes were identified. Less 

common haplotypes were classified as atypical haplotypes (ATP) (Table 2) [14,15,16]. 

 

 

 

Table 1. Regions within the β globin gene cluster, primer sequences, restriction enzymes, 

and RFLP product size. (29) 

Primer Restriction 

enzymes 

used for 

each region 

Studied region 

within the β 

globin gene 

cluster 

Primers’ sequence5′3′ (24) Fragment size in 

(bp) 

H0 Xmn1 5′ Gγ F: AACTGTTGCTTTATAGGATTTT 650pb 

H1 R:AGGAGCTTATTGATAACCTCAGAC 

H2 Hind III Gγ F:AAGTGTGGAGTGTGCACATGA 780pb 

H3 R:TGCTGCTAATGCTTCATTACAA 

H3 Hind III Aγ F:TGCTGCTAATGCTTCATTACAA 760 

H4 R:TAAATGAGGAGCATGCACACAC 

H5 HincII ψβ F: GAACAGAAGTTGAGATAGAGA 701 

H6 R: ACTCAGTGGTCTTGTGGGCT 

H7 HincII 3’ψβ F: TCTGCATTTGACTCTGTTAGC 590 

H8 R: GGACCCTAACTGATATAACTA 
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Table 2. Pattern of βS-hemoglobin digestion by restriction enzymes to   

determine of the βS globin haplotype. 

Restriction Enzyme 

 

Haplotype 

XmnI 

5′ to 

Gγ 

Hind III 

Gγ 

Hind III 

Aγ 

Hinc II 

Ψβ 

Hinc II 

3′ to 

ψβ 

CAR   - + - - - 

Benin  - - - - + 

Senegal  + + - + + 

Cameroo  - - + - + 

Note: (+): presence of restriction site; (−): absence of restriction site. 

 

Statistical analysis 

SPSS Statistics®14.0 (IBM Corporation, Somers, NY, United States) package was used 

for statistical analysis. Continuous variables were summarized as median, minimum, and 

maximum. Non-parametric Kruskal–Wallis and Mann–Whitney tests were used to 

compare continuous variables. Categorical data were recorded as occurrences (counts) 

and percentages, using Chi-square (χ2) for comparisons. p-values less than 0.05 were 

considered statistically significant. Multivariate analysis was performed by binomial 

logistic regression. A regressive model (backward stepwise) was chosen using the 

likelihood ratio to determine the variables of the parsimonious model. Variables with p-

value<0.2 were selected to start the multivariate analysis. Results were expressed as 

odds ratio (OR), with their respective confidence interval (CI) and p-value.  

Results: 

CAR βS haplotype (homozygous or heterozygous) was found in 84.1% (86/102) of patients 

with SCD. Homozygous CAR βS (CAR/CAR) haplotype was detected in 34.9% (36/102) 

patients followed by CAR/Other Haplotypes (CAR/non-CAR) in 24.3% (25/102). 
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CAR/Atypical βS haplotype represented 24.3% (25/102) of patients and 16.5% (17/102) 

had haplotypes other than CAR (non-CAR/non-CAR; Table 3).  

Table 3. Frequency of CAR βS globin gene haplotype in all SCD patients studied 

and in the subset of SCA patients. 

  All patients  

(N = 102) 

SCA 

(N = 83) 

SCD 

(N = 19) 

Haplotype Count % Count % Count % 

CAR/CAR 36 34.9 36 43.4 0 0 

CAR/non-CAR 25 24.3 21 25.3 4 21.1 

CAR/Atypical 25 24.3 12 14.5 13 68.4 

non-CAR/non-CAR*  17 16.5 14 16.8 2 10.5 

*non-CAR: Benin/Benin (13/17). Benin/Senegal (3/17) or Benin/Cameroon (1/17) ; SCA: 

Sickle Cell Anemia;  SCD: Sickle Cell Disease 

 

Laboratory tests were analyzed among patients (S/S) with sickle cell anemia (SCA) to 

avoid the effect of typical differences among distinct SCD types. S hemoglobin was 

significantly higher in SCA patients with at least one CAR allele (87.9%) compared to non-

CAR (79,1%), p = 0.01, (Table 5). Next, patients with at least one CAR allele had 

significantly lower levels of fetal hemoglobin (HbF=3.5%) compared to patients with other 

haplotypes (HbF-9.5%) before HU treatment (p=0.001; Figure 1E). After treatment, HbF 

increased in patients without CAR allele (HbF from 9.5% to 20.5%) compared to patients 

presenting at least one CAR allele (HbF from 3.5% to 9.35%) (p= 0.023; Figure 1F; Table 

5).  WBC counts were also significantly higher (9.2 x 103/uL) in CAR haplotype SCA 

patients than in non-CAR (6.5 x 103/uL), p=0.02.  

Patients with SCD did not show significant differences concerning clinical manifestations 

such as hospitalizations, painful episodes, aplastic crisis, cholecystitis, infections, 

peritoneal ulcers, splenic sequestration and stroke (Table 4). However, CAR/CAR SCD 

patients frequently received red blood cell transfusions (54%, 28/51) than CAR 
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heterozygotes (38%,12/31) or other haplotypes (25%,5/20), p=0.046 (Figure 1 and Table 

4). In addition, CAR/CAR SCD patients received HU treatment (80.6%, 29/36, p=0.013) 

and presented significantly more gallstones (70.6%, 24/34) than others SCD cases 

(p=0.05). Finally, a higher frequency of acute chest syndrome (61.1%, 22/36) was 

observed in CAR/CAR SCD patients when compared to CAR heterozygotes (34%, 17/50) 

or other haplotypes (31%, 5/16) (p=0.024) (Figure 1 and Table 4). To investigate the 

impact of CAR/CAR genotype on the occurrence of ACS and the potential association of 

other putative prognostic factors, we performed two subsequent analyses. Univariate 

analysis showed that SCD patients with ACS were mostly males (59.1%) compared to 

patients without ACS (no-ACS) (37.9%), p=0.04. ACS patients used HU treatment more 

frequently (84.1%) than patients without ACS (48.3%, p=0.0001).  In addition, they 

presented significantly higher VCM (median of 94, ranging from 66 to 126) than no-ACS 

cases (median of 89, ranging from 64 to 131).  Finally, most of ACS patients had 

CAR/CAR alleles (61.1%) compared to 38.9 in no-ACS, p=0.017. Subsequently, we 

performed a binomial logistic regression (backward stepwise), including variables with 

p<0.2 in the comparison between ACS vs. no-ACS for gender, age, VCM, WBC, platelets 

count, HbF, reticulocyte count, α -thalassemia and CAR/CAR allele. As a result, only two 

variables were independent prognostic factors for ACS in SCD patients: gender (OR: 2.88, 

confidence interval - CI: 1.16-7.13, p=0.02) and the presence of CAR/CAR allele (OR: 

3.11, CI:1.16 – 8.32, p=0.02). In other words, CAR/CAR SCD patients had 3 times more 

chances to present ACS. Furthermore, the presence of these two variables combined, 

CAR/CAR males had an OR: 3.53 (CI: 1.27-11.08), p=0.02 to present ACS, compared 

with all other patients.   
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Figure 1: Clinical events and HU treatment in patients with SCD.  Panel 1A shows that the percentage 

of SCD patients who needed at least one blood cell transfusion was significantly higher in the presence 

of at least 1 CAR allele, compared to patients without CAR allele. In panel 1B, the frequency was also 

significantly higher in the presence of at least 1 CAR allele. Panels 1C and 1D show that percentages of 

acute chest syndrome (1C) and HU treatment (1D) needs are highest in SCD patients with CAR 

homozygosity (CAR/CAR) and decrease progressively in CAR heterozygosity (CAR /Other haplotype) or 

absence of the CAR allele (other Haplotype/Other Haplotype) SCD patients. Panels E and F show that 

fetal hemoglobin levels are lower in patients with SCA with at least one CAR allele in both moments, 

before and after treatment with HU. P-Value ≤ 0.05 was considered as significant (chi-square test). * p ≤ 

0.05 ** p ≤ 0.001. 
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Table 4. Frequency of clinical events in SCD patients homozygote vs.. heterozygote vs.. 

absence of CAR allele. 

 

Clinical Event (%) 

 

% occurrence of clinical events according CAR alleles 

 CAR/CAR CAR/non-

CAR 

non-CAR/non-CAR 

Hospitalization  72.5 71 50 

Painful episode 60.8 71 40 

Acute Chest Syndrome 61.1* 34 31.3 

Aplastic crisis 2.0 3.2 0 

Gallstones 70.6* 52.4 57.1 

Cholecystitis 60 60 22.2 

Bacterial infection  23.5 16.1 15 

Leg ulcer 19.6 25.8 5 

Episode of splenic sequestration 19.6 12.9 10 

Episode of stroke 19.6 12.9 5 

Clinical events written in bold were significantly different according CAR alleles *p≤0,05 
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Table 5. Laboratory alterations of patients with SCA according to the presence of the CAR 
allele 

UNIVARIATE ANALYSIS 

LABORATORY PARAMETER  

(median) 

CAR non-CAR p-Value 

Hemoglobin (g/dL) (Hb) 7.8 8.9 0.12 

S Hemoglobin (%) (HbS) 87.9 79.1 0.01 

F Hemoglobin (%) (HbF) 3.14 6.9 0.01 

Packed cell volume (%) (PCV) 23 25.8 0.13 

Mean cellular volume (fL) (MCV) 92.1 93 0.49 

Mean cellular hemoglobin concentration (g/dL) 

(MCHC) 

34 34.5 0.69 

Iron (mg/dL) (Fe) 127.5 107 0.24 

Ferritin (µg/L) (Frt) 240.6 289.7 0.52 

WBC (103/mm3) 10.95 9.1 0.13 

WBC after HU treatment (103/mm3) 9.2 6.5 0.02 

Granulocytes (103/mm3) 5.5 4.4 0.10 

Platelets (mm3) 377.5 356 0.60 

Reticulocytes (%) 223.7 173.3 0.33 

Total bilirubin (mg/dL) 2.71 2.98 0.34 

Direct bilirubin (mg/dL) 0.505 0.47 0.09 

Indirect bilirubin (mg/dL) 2.015 2.2 0.30 

Total transaminase (AST) (U/L) 45.5 42 0.49 

Alanine transaminase (ALT) (U/L) 19 19 0.83 

Lactate desidrogenase (LDH) (U/L) 973 940 0.78 

Median values of quantitative laboratory data. Laboratory data written in bold were 

significantly different according CAR alleles. 
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Tabela 6: Univariate and multivariate analysis to identify prognostic factors 

associated to acute chest syndrome in Sickle Cell Disease (SCD) patients 

(n=102). 

 Univariate Analysis* Multivariate analysis** 

 No ACS (%) ACS (%) p-valor OR 95% CI p-

valor 

Gender       

    Female 62.1 40.9  

0.045 

   

    Male 37.9 59.1 2.88 1.16-7.13 0.02 

Age (median) 29 (5-79) 22 (9-50) 0.10    

%HbF (median) 3.8 (0.3 – 27.5) 3.5 (1 – 15.5) 0.9    

HU treatment 48.3 84.1 0.0001    

WBC (cells/uL) 12 x103   

(4-28 x 103 ) 

12.3 x103   

(16.8-37x5.103 ) 

0.48    

Platelets (U/uL) 386 x103   

(334-416 x 103 ) 

393 x103   

(381-478 x 103 ) 

0.13    

Reticulocytes 

(%) 

7,0 (7,0-10,6) 6,9 (6,7-10,5) 0.91    

Hb (g/dL) 7.7 (4,8-12,9) 7.76 (5.3-12,4) 0.26 
   

CHCM 33.8 (28,4-38) 34.5 (30-38) 0.074    

VCM  89 (64-131) 94 (66-126) 0.03    

α- Talassemia  20.5 22.4 0.42    

CAR/CAR allele 38.9 61.1 0.017 3.11 1.16 – 8.32 0.02 

*Statistical significance was accessed by Mann-Whitney for continuous variables and Qui-square for 

categorized variables.  

** Multivariate analysis was performed by binomial logistic regression (backward stepwise), started with 

following variables: gender, age, VCM, WBC, platelets count, HbF, reticulocytes count, α -thalassemia 

and CAR/CAR allele, being selected in the final model: gender and CAR/CAR allele.  

Abbreviations: CI: confidence interval; OR: odds ration; Hb: hemoglobin; ACS: Acute Chest Syndrome, 

HbF: Fetal hemoglobin, WBC: White blood cells, VCM: 
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Discussion 

The highest frequency for the CAR allele found in our study agrees with the results of 

previous studies on haplotype frequency in Brazilian population [17,18,19]. The presence 

of other haplotypes reflects miscegenation due to the arrival in Brazil of enslaved Africans 

from different regions of Africa [20,21,22]. Atypical haplotypes were more frequent in our 

patients, which differ from the five common haplotype patterns observed worldwide. [16]. 

In the present study, it was observed that patients with ACS with at least one CAR allele 

had lower baseline HbF levels and were treated more frequently with HU than other 

patients. Furthermore, HbF levels after HU treatment remained lower among SCA patients 

with the CAR allele than the others, suggesting a worse clinical response to HU treatment 

[23]. Accordingly, WBC counts after HU were also higher in CAR allele SCA patients than 

non-CAR alleles. Finally, SCD CAR/CAR patients needed more frequent HU treatment. 

These observations corroborate previous studies that suggest that the CAR allele is 

associated with poor prognosis, requiring more frequent HU treatment, and may be related 

to a worse response to HU treatment [23,24,25]. HU treatment response is affected not 

only by total HbF levels but also by the heterogeneous levels of HbF among erythrocytes 

leading to differential levels of hemolysis [26,27].  

In line with the hypothesis of higher levels of hemolysis being associated with CAR allele 

[6], in our study more SCD patients needed at least one blood cell transfusion and had 

gallstones in the CAR/CAR group than other haplotypes.  

Among the most severe clinical SCD events in our cases, ACS, one of the worst outcomes 

of SCD, was associated with the presence of the CAR/CAR genotype; ACS was 

associated with the CAR/CAR haplotype three times more frequently than CAR/non-CAR 

or non-CAR/non-CAR. One hypothesis to explain this result is that lower HbF levels in 

CAR/CAR patients lead to higher incidence of ACS [26,28]. However, our data showed 

similar HbF levels in patients with or without ACS, suggesting that this effect is 

independent of HbF levels. The complexity of ACS suggests that it could be due to some 

polygenic association [11,29,30].   
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Further, we found only the CAR/CAR allele and males as independent prognostic factors 

to the occurrence of ACS in SCD patients in a multivariate analysis. While the association 

between males and ACS has been previously described [31,32], to our knowledge our 

study is the first association between the CAR/CAR allele and ACS.  It is crucial to note 

that even SCD patients with mild symptoms can develop ACS without any warning, as 

routine clinical or laboratory exams often fail to predict its onset [11].  Further studies with 

the routine characterization of CAR alleles in both males and females with SCD can help 

to identify early the risk of ACS, potentially contributing to the adoption of preventive 

actions to avoid ACS development.    
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ANEXO A – DADOS DAS MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS: DOENÇA 

FALCIFORME   

Dados de frequências e significância estatística das manifestações clínicas dos 
pacientes com Doença Falciforme CAR homozigotos e Outros perfis de 

haplótipos 

Evento Clínico  

CAR/CAR (n) 

Outros 
perfis de 

haplótipos 
(n) 

CAR/CA
R (%) 

Outros 
perfis de 

haplótipos 
(%) 

OR(IC) p-valor 

Realização de 
Transfusões de 
concentrado de 

hemácias 
  

S 21 24 58,3% 36,4% 2,450 
(1,067-5,624) 

0,039 

N 15 42 42% 63,6% 

Internação 
Hospitalar 

S 37 32 72.5% 62.7% 1,569 
(0,680-3,624) 

  
0,397 

  N 14 19 27.5% 37.3% 

Crise Vaso-
oclusiva 

  

S 31 30 60.8% 58.8% 1,085 
(0,492-2,395) 

  
1 
  N 20 21 39.2 41.2% 

STA 
  

S 22 22 61,1% 33,3% 3,143(1,353-
7,303) 

  
0,012 

  N 14 44 38,9% 66,7% 

Infecções 
Bacterianas 

  

S 12 8 23.5 15.7% 1,654(0,612-
4,469) 

  
0,455 

  N 39 43 76.5 84.3 

AVE 
  

S 10 5 19.6 9.8 2,44(0,708-
7,109) 0,263 N 41 46 80.4 90.2% 

Sequestro 
Esplênico 

  

S 10 6 19.6 11.8% 1,829(0,611-
5,479) 

  
0,415 

  N 41 45 80.4 88.2% 

Crise Aplástica 
  

S 1 1 2% 2% 1(0,061-
16,435) 

  
1 
  N 50 50 98% 98% 

Colelitíase 
  

S 24 30 71% 54% 2,080(0,841-
5,144) 

  
0,126 

  N 10 26 29% 46% 

Colecistite 
  

S 15 8 60% 42.1% 2,063(0,614-
6,932) 

  
0,361 

  N 10 11 40% 57.9% 

Infecções Virais 
  

S 8 6 17.4 15.4% 1,158(0,364-
3,681)1 

  
1 
  N 38 33 82.6 84.6% 

Úlcera de Perna 
  

S 10 9 19.6 17.6 1,138(0,420-
3,088) 

  
1 
  N 41 42 80.4% 82.4% 

Hidroxiuréia 
  

S 29 36 81% 54,50% 4,613(1,907-
11,157) 

  
0,01 

  N 7 30 19% 45,5% 

Óbito 
  

S 1 1 2% 2% 1(0,061-
16,435) 

  
1 
  N 50 50 98% 98% 
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Dados de frequências e significância estatística das manifestações clínicas dos 
pacientes com Doença Falciforme CAR homozigotos; CAR heterozigotos e Não 

CAR 

Evento Clínico 

Número de alelos CAR Frequências (%)  p-valor 
0 1 2 0 1 2 

Realização de 
Transfusões de 

concentrado de hemácias 
  

S 5 12 28 25,0 38.7 54.9   
0,057 

N 15 19 23 75,0 61.3 45.1 

Internação Hospitalar 

S 14 28 27 87,5 56,0 75,0 
  

0,032 
  
  N 2 22 9 12,5 44,0 25,0 

Crise Vaso-oclusiva 
  

S 8 22 31 40 71 60.8 
  

0,087 
  
  N 12 9 20 60 

29 
  

39.2 
  

STA 
  

S 5 17 14 31,3 34 61,1 
  

0,025 
  
  N 11 33 22 68,8 66 38,9 

Infecções Bacterianas 

S 3 5 12 15 16.1 23.5 
  

0,605 
  
  N 17 26 39 85 83.9 76.5 

AVE 

S 1 4 10 5 12.9 19.6   
0,278 N 19 27 41 95 87.1 80.4 

Sequestro Esplênico 

S 2 4 10 10 12.9 19.6   
0,532 N 18 27 41 90 87.1 80.4 

Crise Aplástica 

S 0 1 1 0 3.2 2   
0,72 N 20 30 50 100 96.8 98 

Colelitíase 

S 8 22 24 57,1 52,4 70,6 
  

0,266 
  
  N 6 20 10 42,9 47,6 29,4 

Colecistite 

S 2 6 15 22.2 60 60 

  
0,129 

  
  N 7 4 10 77.8 40 40 

Infecções Virais 

S 1 5 8 7.7 19.2 17.4 

  
0,637 

  
  N 12 21 38 92.3 80.8 82.6 

Úlcera de Perna 

S 1 8 10 5 25.8 19.6 
  

0,171 

N 19 23 41 95 74.2 80.4    

Hidroxiuréia 

S 11 25 29 68,8 50,00 80,60 

  
0,013 

  
  N 5 25 7 31,3% 50,00 19,40 

Óbito 

S 0 1 1 0 3,2 2   
0,72 N 20 30 50 100 96.8 98 
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ANEXO B – DADOS DAS MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS: ANEMIA 

FALCIFORME  

Dados de frequências e significância estatística das manifestações clínicas dos 
pacientes com Anemia Falciforme CAR homozigotos e Outros perfis de 

haplótipos 

Evento Clínico  

CAR/CAR (n) 

Outros 
perfis de 

haplótipos 
(n) 

CAR/CA
R (%) 

Outros 
perfis de 
haplótipo

s (%) 

OR(IC) p-valor 

Realização de 
Transfusões de 
concentrado de 

hemácias 
  

S 

28 15 59.6% 41.7% 2,063(0,854-
4,985) 

 

0,125 
 

N 

19 21 40.4% 58.3% 

Internação 
Hospitalar 

S 34 24 72.3 66.7 1,308(0,509-
3,357) 

 

0,634 
 

N 
13 12 27.7 33.3 

Crise Vaso-
oclusiva 

  

S 27 22 57.4 61.1 0,859(0,355-
2,082) 

 

0,823 

N 
20 14 42.6 38.9 

STA 
  

S 22 17 61,10% 36,20% 2,773(1,132-
6,794) 

 
0,028 

 N 
14 30 38,90% 63,80% 

Infecções 
Bacterianas 

  

S 10 6 21.3 16.7 1,351(0,441-
4,145) 

 

0,78 
 

N 
37 30 78.7 83.3 

AVE 
  

S 9 5 19.1 13.9 1,468(0,446-
4,835) 

 

0,57 
 

N 
38 31 80.9 86.1 

Sequestro 
Esplênico 

  

S 9 6 19.1 16.7 1,184(0,379-
3,697) 

 

1 
 

N 
38 30 80.9 83.3 

Crise Aplástica 
  

S 0 1 0 2.8 0,427(0,332-
0,549) 

 

0,434 
 

N 
47 35 100 97.2 

Colelitíase 
  

S 31 16 70.5 48.5 2,534(0,989-
6,493) 

 

0,062 
 

N 
13 17 29.5 51.5 

Colecistite 
  

S 15 6 62.5 42.9 2,222(0,580-
8,511) 

 

0,318 
 

N 
9 8 37.5 57.1 

Infecções Virais 
  

S 8 6 19 18.8 1,020(0,315-
3,302) 

 

1 
 

N 
34 26 81 81.3 

Úlcera de Perna 
  

S 10 9 21.3 25 0,811(0,290-
2,267) 

 

0,794 
 

N 
37 27 78.7 75 

Hidroxiuréia 
  

S 37 24 78.7% 66.7% 1,850(0,692-
4,949) 

 

0,316 
 

N 
10 12 21.3% 33.3% 

Óbito 
  

S 0 1 0 2.8 0,427(0,332-
0,549) 

0,434 

N 47 35 100 97.2 
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Dados de frequências e significância estatística das manifestações clínicas dos 
pacientes com Anemia Falciforme CAR homozigotos; CAR heterozigotos e Não 

CAR 

Evento Clínico 

Número de alelos CAR Frequências 
p-valor 

0 1 2 0 1 2 

Realização de 
Transfusões de 

concentrado de hemácias 
  

S 5 10 28 38.5% 43.5% 59.6% 0,259 
 

N 

8 13 19 61.5% 56.5% 40.4% 

Internação Hospitalar 

S 
8 16 34 61.5 69.6 72.3 0,754 

 
N 5 7 13 38.5 30.4 27.7 

Crise Vaso-oclusiva 
  

S 

6 16 27 46.2 69.6 57.4 0,369 

N 7 7 20 53.8 30.4 42.6 

STA 
  

S 
3 10 26 23.1% 43.5 55.3 

0,11 N 10 13 21 76.9% 56.5 44.7 

Infecções Bacterianas 

S 
2 4 10 15.4 17.4 21.3 0,861 

 

N 11 19 37 84.6 82.6 78.7 

AVE 

S 1 4 9 7.7 17.4 19.1 0,619 
 

N 12 19 38 92.3 82.6 80.9 

Sequestro Esplênico 

S 2 4 9 15.4 17.4 19.1 0,948 
 

N 11 19 38 84.6 82.6 80.9 

Crise Aplástica 

S 0 1 0 0 4.3 0 0,267 
 

N 13 22 47 100 95.7 100 

Colelitíase 

S 
5 11 31 45.5 50 70.5 0,143 

 

N 6 11 13 54.5 50 29.5 

Colecistite 

S 

1 5 15 20 55.6 62.5 0,221 
 

N 4 4 9 80 44.4 37.5 

Infecções Virais 

S 

1 5 8 10 22.7 19 0,695 
 

N 9 17 34 90 77.3 81 

Úlcera de Perna 

S 1 8 10 7.7 34.8 21.3 0,164 

N 12 15 37 92.3 65.2 78.7  

Hidroxiuréia 

S 
7 17 37 53.8% 73.9% 78.7% 0.198 

 
N 6 6 10 46.2% 26.1% 21.3% 

Obito 

S 
0 1 0 0 4.3 0 0,267 

N 13 22 47 100 95.7 100 

 

 


