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Introdução

No Brasil, estima-se o nascimento de 3.500 crianças com anemia falciforme (AF) por 
ano, uma em cada mil recém-nascidos vivos(1). No Rio de Janeiro, um em cada 21 nascimentos 
é de crianças portadoras do traço falciforme, assim como uma em cada 1.200 é portadora de 
doença falciforme (DF)(1) . A frequência da AF tem distribuição heterogênea na nossa popu-
lação, sendo maior nas regiões que mantinham rotas comerciais com países africanos, como 
alguns estados da Zona da Mata Nordestina e do Sudeste do Brasil(2). A partir da descoberta 
de ouro nas Minas Gerais e da proibição do comércio de escravos acima da linha do Equador, 
o Rio de Janeiro passou a ter destaque no cenário do tráfico, passando a ser o principal porto 
de comércio e centro distribuidor para o resto do país(2), justificando deste modo sua posição 
como um dos estados brasileiros onde se verifica uma das maiores frequências de AF no país.

Em 2001, com a inclusão das hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem 
Neonatal (PNTN), foi possível o diagnóstico precoce e consequentemente um melhor acom-
panhamento dos casos, fato que acarretou um inegável benefício às crianças triadas quando 
comparadas com aquelas em que o diagnóstico só foi realizado após as primeiras manifesta-
ções da doença.

O diagnóstico ao nascimento possibilitou entender melhor o comportamento e a evolução 
da DF na nossa população, considerando que, apesar dos avanços terapêuticos obtidos nos últi-
mos anos, a DF continua a causar significante morbidade(3). Com o objetivo de estudar os eventos 
clínicos agudos mais prevalentes na primeira e segunda infâncias em crianças portadoras de DF 
foi realizado um estudo retrospectivo em pacientes provenientes da triagem neonatal e acompa-
nhadas no Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO).

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, de série de casos, realizado em crianças portadoras de 
DF identificadas pelo PNTN para Hemoglobinopatias do estado do Rio de Janeiro e acompanha-
das clinicamente no HEMORIO. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 
HEMORIO e os pais das crianças participantes assinaram um termo de consentimento.

As crianças foram incluídas no estudo, de forma aleatória, no período de outubro de 
2006 a dezembro de 2007. Os dados clínicos e as variáveis demográficas foram coletados dos 
prontuários médicos e inseridos em um banco de dados. Todos os eventos clínicos agudos 
registrados adequadamente nos prontuários, desde o nascimento até a data da avaliação final 

Objetivo: Avaliar a expressão clínica da anemia falciforme (AF) e sua relação com os haplótipos da globina 
beta e talassemia alfa (Tal) em crianças na primeira e segunda infâncias.

Métodos: Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo de série de casos em crianças na primeira e segun-
da infâncias provenientes da triagem neonatal do Rio de Janeiro. Um total de 96 crianças, 79 com AF e 17 com 
HbSC, 48 homens e 48 mulheres, média de idade de 29,9 (DP+/-20,9) meses, sendo 62 (16,2+/-8,6) na primeira 
e 34 (54,9+/-11,3) na segunda infância. Foram avaliados: crises dolorosas (CD), de sequestro esplênico (SE) e 
hemolítica (CH), síndromes mão-pé (SMP) e torácica aguda (STA) e infecções.

Resultados: Os eventos foram mais frequentes na primeira infância; 94% das crianças apresentaram ao me-
nos um episódio. Infecção foi o evento mais frequente, acometendo 88,5% das crianças, SE ocorreu mais na 
primeira infância, enquanto CD e STA mais na segunda. A Tal alfa 3.7 foi observada em 20,9% dos casos. O 
haplótipo mais frequente foi o Bantu (73,7%), seguido de Benin (23,0%). Não foi observada associação entre 
eventos clínicos e haplótipos da globina. Crianças com AF e Tal apresentaram menos eventos infecciosos.

Não foi possível associar os polimorfismos com a expressão clínica, porém, a maioria das crianças Bantu/
Bantu e sem Tal apresentou mais eventos clínicos.

Descritores: Anemia falciforme; Talassemia alfa; Haplótipos; Triagem neonatal; Evolução clínica
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(07/2008), foram computados. Os seguintes eventos foram consi-
derados: doença cerebrovascular (DCV), crises dolorosas, crises 
hemolíticas, crises de sequestro esplênico, síndrome mão-pé, in-
fecções e síndrome torácica aguda. Os critérios utilizados para a 
definição dos eventos clínicos foram os seguintes: a) doença ce-
rebrovascular: expressa clinicamente, ou seja, déficit neurológico 
de súbita instalação com comprovação de imagem (tomografia 
computadorizada do crânio ou angiografia por ressonância mag-
nética) ou DCV subclínica, expressa por alteração da velocida-
de do doppler transcraniano em conformidade com o protocolo 
STOP(4), no segmento distal das artérias cerebrais médias (direita 
e esquerda), bifurcações e carótidas internas; b) crises dolorosas: 
por evento doloroso em que foi necessário tratamento hospitalar 
com analgésicos; c) crise hemolítica: pela diminuição dos níveis 
basais de hemoglobina e hematócrito; d) crise de sequestro esplê-
nico: pela presença de esplenomegalia acompanhada de redução 
importante do nível de hemoglobina considerado basal para o 
paciente; e) síndrome mão-pé: edema de mãos e de pés com dor 
e/ou calor local, podendo estar associado à queda do hematócri-
to; f) infecção: febre e prostração acompanhadas de leucocitose, 
associadas ou não à outros exames laboratoriais e de imagem; 
g) síndrome torácica aguda: radiografia de tórax com infiltrado 
pulmonar recente acompanhado de sintomas respiratórios graves, 
com baixa saturação de oxigênio, sendo necessária transfusão de 
sangue para melhora clínica e radiológica.

Todos os índices hematológicos dos hemogramas e as dosa-
gens de hemoglobina fetal que constavam nos prontuários foram 
registrados; as médias destes resultados foram consideradas nas aná-
lises dos dados. O diagnóstico da doença falciforme e a dosagem 
da hemoglobina fetal foram realizados por cromatografia líquida de 
alta pressão-HPLC no equipamento Variant II (BioRad). Os hemo-
gramas foram realizados no equipamento Cell Dyn 3700 (Abbott).

Dois a cinco mililitros de sangue total em ácido etilenodia-
mino tetra-acético (EDTA) foram coletados na ocasião da consul-
ta médica de rotina das crianças. A extração de DNA foi realizada 
segundo as instruções do kit comercial (Puregeneâ DNA Purifica-
tion System From Whole Blood, Gentra).

Os haplótipos da betaglobina (Bantu ou CAR [Central Afri-
can Republic], Benin, Senegal, Árabe-Indiano, CI, CII, CIII e 
Atípico) foram determinados por reação em cadeia de polimerase 
(PCR), seguida de análise dos polimorfismos de fragmentos de 
restrição (RFLP).

Foram identificados seis sítios polimórficos de restrição 
(5´γG, γG, ´γA, ψß, 3´ψß, 5´ß) dentro do complexo dos genes da 
betaglobina. Resumidamente, foram realizadas as amplificações 
dos seis sítios, cada reação de PCR com volume final de 50 ml 
conteve 100 ng de DNA; 1,5 ml de dNTPs a 10 mM; 10 pmol de 
cada oligonucleotídeo, 0,5 ml (2,5 U) de Taq DNA polimerase 
(Qiagen), 5,0 ml de tampão 10x contendo 200 mM de Tris-HCl 
(pH8.4); 500 mM KCl e 2,0 ml a 50 mM de MgCl

2
. A amplifica-

ção foi realizada utilizando o termociclador da Eppendorf - Mas-
tercycler Gradient. A desnaturação inicial foi realizada através de 
um ciclo de duração de 5 minutos a 94 °C, seguido de 30 ciclos a 
94 °C por 30 segundos, 72 °C por 1 minuto e 72 °C por 2 minutos 
e quinze segundos, incluindo um ciclo adicional de extensão a 
72°C por 5 minutos. Dez microlitros dos produtos obtidos foram 
digeridos com endonucleases de restrição para identificação dos 

polimorfismos (XmnI [5´γG], HindIII [γG, γA], HincII [ψß, 3´ψß], 
e HinfI [5´ß]) de acordo com Sutton et al.(4’)

A identificação das deleções 3.7kb e 4.2kb na cadeia alfa da 
globina foi realizada por PCR-multiplex de acordo com Chong et 
al.(5). A estratégia da técnica permitiu a identificação do alelo nor-
mal (gene a

2
) e das deleções -a3.7 e -a4.2 em uma mesma reação. Na 

presença do alelo normal os oligonucleotídeos a
2
/3.7F e a

2
R geram 

um fragmento de 1800 pb, enquanto na presença do alelo mutado 
-a3.7 e -a4.2 os oligonucleotídeos a

2
/3.7F, 3.7/20.5R e 4.2F, 4.2R 

geram um fragmento de 2022 pb (-a3.7) e 1628 pb (-a4.2), respecti-
vamente. Resumidamente, cada reação de PCR com volume final 
de 25 ml conteve 100 ng de DNA; 1,25 ml de dNTPs a 10 mM; 
1,5 ml de cada oligonucleotídeo a 10 mM, 5 ml de Q-Solution-
5x (Qiagen), 0,5 ml (2,5 U) de Taq DNA polimerase (Qiagen), 
2,5 ml de tampão 10x contendo 200 mM de Tris-HCl (pH8.4); 
500 mM KCl e 1,0 ml a 50 mM de MgCl

2
. A amplificação foi 

realizada utilizando o termociclador da Eppendorf - Mastercycler 
Gradient. A desnaturação inicial foi realizada através de um ciclo 
de duração de 3 minutos a 95 °C, seguido de 30 ciclos a 98 °C 
por 45 segundos, 63 °C por 1minuto e trinta segundos e 72 °C 
por 2 minutos e quinze segundos, incluindo um ciclo adicional de 
extensão a 72 °C por 5 minutos.

Noventa e seis crianças foram incluídas no estudo, sendo 
79 portadoras de AF e 17 com hemoglobina SC; 48 eram do sexo 
masculino e 48 do feminino.

As diferenças das variáveis quantitativas entre os grupos fo-
ram analisadas por teste t-Student ou por análise de variância. Em 
relação às variáveis qualitativas foi utilizado teste qui-quadrado. 
Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

A idade das crianças variou de 1 a 80 meses, sendo a média 
de 29,9 meses (DP ± 20,9) e mediana de 24 meses. 62 (64,6%) 
crianças estavam na primeira infância com idade de 0 a 3 anos 
completos e 34 (35,4%) na segunda infância com mais de 3 e 
menos de 7 anos.

Dentre as crianças estudadas foi verificado que 90 (94%) 
apresentaram pelo menos um evento clínico. O intervalo de ocor-
rência dos eventos variou de 2 a 79 meses, sendo mais frequente 
na primeira infância.

A tabela 1 mostra a distribuição das frequências dos eventos 
clínicos por faixa etária e de acordo com o tipo de hemoglobina 
(SS ou SC). Durante o período de acompanhamento, dois óbitos 
foram registrados, um causado por crise de sequestro esplênico em 
uma criança com anemia falciforme com 13 meses de idade e outro 
de causa indeterminada em um paciente portador de hemoglobina 
SC com 67 meses de idade. Duas crianças com anemia falciforme 
apresentaram um episódio de acidente vascular encefálico e um de 
priapismo aos 34 e 43 meses de idade, respectivamente.

A infecção foi o evento mais frequente nas duas faixas etá-
rias, acometendo 88,5% do total de crianças. Considerando ape-
nas as crianças portadoras de anemia falciforme, a presença de 
episódios dolorosos e de síndrome torácica aguda foi significa-
tivamente mais frequente na segunda infância, enquanto a ocor-
rência de sequestro esplênico prevaleceu na primeira infância 
(Tabela 1).
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Tabela 2 - Dados laboratoriais de acordo com gênero, idade, presença de talassemia e haplótipo do gene da betaglobina

N Hb* (g/dl)
Média ± DP [IC 95%]

valor 
de p

VCM* (fl)
Média ± DP [IC 95%]

valor 
de p

HbFetal* (%)
Média ± DP [IC 95%]

valor 
de p

Gênero
 Masculino
 Feminino

48
48

8,2 ± 1,2 [7,9-8,6]
8,9 ± 1,3 [8,5-9,2] < 0.05

80,8 ± 12,3 [77,3-84,4]
81,2 ± 9,4 [78,4-83,9] > 0.05

12,0 ± 8,3 [9,5-14,5]
12,3 ± 5,9 [10,4-14,2] > 0.05

Faixa etária
 Crianças de 0 a 3 anos
 Crianças de 3 a 6 anos

62
34

8,7 ± 1,4 [8,3-9,0]
8,3 ± 1,2 [7,8-8,7] > 0.05

78,4 ± 10,3 [75,8-81,0]
85,7 ± 10,6 [82,0-89,4] < 0.05

13,1 ± 7,6 [10,9-15,2]
10,7 ± 6,3 [8,5-12,9] > 0.05

Talassemia
aa/aa
-a/aa ou -a/-a

72
19

8,5 ± 1,2 [8,2-8,8]
8,9 ± 1,7 [8,1-9,7] > 0.05

83,7 ± 9,0 [81,6-88,5]
71,7 ± 11,9 [66,0-77,4] < 0.05

12,5 ± 7,1 [10,7-14,2]
12,5 ± 8,0 [8,1-16,9] > 0.05

Haplótipo Betaglobina
 Bantu/Bantu
 Bantu/Benin
 Bantu/IC
 Bantu/Atípico
 Benin/Benin
 Benin/IC
 Benin/Atípico

39
32
7
9
2
2
2
2

8,0# ± 1,0 [7,6-8,3]#

8,7 ± 1,2 [8,2-9,1]
10,5 ± 0,5 [10,0-11,0]
8,5 ± 1,5 [7,4-9,7]
7,8 ± 1,5
10,4 ± 0,6
9,5 ± 1,2
8,3 ± 0,6

< 0.05
84,8# ± 9,7 [81,7-87,9]#

83,1 ± 7,3 [80,4-85,7]
71,8 ± 8,6 [63,8-79,9]
74,0 ± 10,7 [65,8-82,3]
86,6 ± 14,6
66,2 ± 21,5
67,7 ± 15,9
80,9 ± 4,2

> 0.05
11,9# ± 5,3 [10,2-13,8]#

16,1 ± 8,1 [12,9-19,2]
4,1 ± 3,4 [0,5-7,8]
7,9 ± 3,9 [4,7-11,2]
15,9 ± 14,4
       -
5,3 ± 0,7
4,2 ± 0,5

< 0.05

Tabela 1 - Distribuição dos eventos de acordo com a faixa etária e o tipo de hemoglobina das crianças

Evento
Crianças de 0 a 3 anos

Nº de pacientes
n (%)

Crianças de 3 a 6 anos
Nº de pacientes

n (%)
Total χ2# valor de p

Episódios dolorosos
  Hb SS*

  Hb SC**

18/62 (29,0)
16/49 (32,7)
2/13 (15,4)

19/34 (55,9)
17/30 (56,7)
2/4 (50,0)

37/96 (38,5)
33/79 (41,8)
4/17 (23,5)

4,412 0,03

Sequestro esplênico
  Hb SS
  Hb SC

36/62 (58,1)
35/49 (71,4)
1/13 (7,7)

10/34 (29,4)
9/30 (30,0)
1/4 (25,0)

46/96 (47,9)
44/79 (55,7)
2/17 (11,8)

12,943 0,0001

Crise hemolítica
  Hb SS
  Hb SC

37/62 (59,8)
35/49 (71,4)
2/13 (15,4)

23/34 (67,6)
22/30 (73,3)
1/4 (25,0)

60/96 (62,5)
57/79 (72,2)
3/17 (17,6)

0,034 0,85

Síndrome mão-pé
  Hb SS
  Hb SC

21/62 (33,9)
19/49 (38,8)
2/13 (15,4)

14/34 (41,2)
14/30 (46,7)

0/4 (0)

35/96 (36,4)
33/79 (41,8)
2/17 (11,8) 

0,476 0,49

Infecção
  Hb SS
  Hb SC

53/62 (85,5)
42/49 (85,7)
11/13 (84,6)

32/34 (94,1)
28/30 (93,3)

4/4 (100)

85/96 (88,5)
70/79 (88,6)
15/17 (88,2)

1,070 0,47

Síndrome torácica aguda
  Hb SS
  Hb SC

2/62 (3,2)
2/49 (4,1)
0/13 (0)

8/34 (23,5)
8/30 (26,7)

0/4 (0)

10/96 (10,4)
10/79 (12,6)

0/17 (0)
8,585 0,005

*Hb SS = anemia falciforme; **Hb SC = Hemoglobina SC; # Qui-quadrado calculado somente para eventos nas crianças com HbSS

Em nosso estudo, a crise de sequestro esplênico foi regis-
trada 89 vezes, afetando quase a metade (47,9%) dos pacientes. 
Foi o evento clínico mais claramente relacionado a uma faixa 
etária, acometendo 58,1% das crianças na primeira infância (p = 
0,0001), assim como apresentou uma alta frequência de recorrên-
cia com 63% dos pacientes apresentando mais de um episódio.

Os eventos clínicos que apresentaram a maior média de ocor-
rência por criança foram: episódios dolorosos (2,9 eventos/criança), 
infecção (2,3 eventos/criança) e crise hemolítica (2,1 eventos/crian-
ça). Crise de sequestro esplênico apresentou a menor idade média de 
ocorrência do primeiro evento (12,8 meses), enquanto síndrome to-
rácica aguda (34,1 meses) e episódios dolorosos (29,4 meses) foram 
aqueles com maior idade média de ocorrência do primeiro evento.

A tabela 2 apresenta as médias dos níveis de hemoglobina, 
do volume corpuscular médio e da concentração de hemoglobina 
fetal das crianças de acordo com o sexo, a idade, a presença de 

Média da média dos valores de cada determinação de cada caso; # Entre grupos Bantu/Bantu e Bantu/Benin. Análise através do teste t-student;

HB Hemoglobina; VCM: volume corpuscular médio

alfa talassemia e o haplótipo da betaglobina.
A presença de alfa talassemia deleção -a3.7 foi observada 

em 20,9% (19/91) dos casos, sendo 16 casos heterozigotos e 3 
homozigotos. Não se detectou a deleção -a4.2; os haplótipos da 
betaglobina mais frequentes foram Bantu/Bantu (41,0%) e Ban-
tu/Benin (33,7%). Não foi possível realizar o estudo da cadeia 
alfa em cinco casos devido ao fato de o DNA estar parcialmente 
degradado, e em um desses casos não se conseguiu amplificar a 
região da betaglobina para o estudo dos haplótipos.

Em relação aos dados laboratoriais foi verificado que a mé-
dia da dosagem de hemoglobina foi maior (p < 0,05) em mulheres 
do que em homens. O volume corpuscular médio (VCM) foi me-
nor (p < 0,05) na primeira infância e nas crianças com talassemia 
alfa. As médias da hemoglobina e da hemoglobina fetal foram 
menores (p < 0,05) nas crianças portadoras do haplótipo Bantu/
Bantu quando comparadas com aquelas Bantu/Benin (Tabela 2).
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Não foi verificada associação entre os haplótipos da betaglo-
bina e a ocorrência de eventos clínicos. O único evento clínico as-
sociado à talassemia alfa foi a ocorrência de infecção; nesse caso 
crianças sem a deleção -a3.7 apresentaram mais eventos infeccio-
sos quando comparadas às crianças com talassemia alfa (Tabela 
3). Porém, vale ressaltar que dentre as seis crianças assintomáti-
cas, ou seja, aquelas que não foram afetadas por nenhum evento 
clínico, quatro apresentavam co-herança com a talassemia alfa e 
uma tinha microcitose persistente sem deleção -a3.7 ou -a4.2. Das 
duas crianças que foram a óbito nenhuma possuía talassemia alfa.

Discussão

A literatura tem mostrado que é alta a morbidade e a mortali-
dade da AF, especialmente na infância. Na população americana, a 
mediana de sobrevida é de 42 anos para homens e 48 anos para as 
mulheres(6). Segundo Platt et al., o pico de morte entre crianças com 
AF nos Estados Unidos ocorreu entre 1 e 3 anos de idade, sendo 
infecção a maior causa em pacientes abaixo de 20 anos(7) . Na Jamai-
ca, a sobrevida de homens é 53 anos e de mulheres de 58,3 anos(7). 
Diferente do observado nos Estados Unidos, a maior taxa de morte 
na infância ocorre em crianças entre seis meses e um ano de idade(8).

No Brasil, estima-se que até 25% das crianças não atingem 
os 5 anos de vida, sendo elevada a mortalidade perinatal, variando 
de 20 a 50%(9) .

A infecção foi o evento que afetou um maior número de 
crianças (88,9%) e que ocorreu com maior frequência. Esse re-
sultado está de acordo com os principais estudos relatados na 
literatura. Na Jamaica, infecção ocorreu com maior frequência 
nos três primeiros anos de vida, sendo uma das três principais 
causas de morte(10,11). No Grupo de Estudo Cooperativo dos Esta-
dos Unidos (CSSCD), infecções por Streptococcus pneumoniae e 
Hemophilus influenza foram as causas mais comuns de óbito nas 
crianças(6,12). Isso foi verificado na França, onde infecções foram 
a segunda causa entre os eventos, sendo mais comum em crian-
ças com até cinco anos de idade(13). No Rio de Janeiro, eventos 
infecciosos acometeram 100% dos pacientes estudados(14). Após 
a introdução da profilaxia com penicilina verificou-se uma consi-
derável diminuição na frequência dos episódios infecciosos(15,16). 
Porém, a infecção continua sendo uma das principais causas de 
mortalidade na infância em crianças com AF. Apesar da grande 

frequência de episódios infecciosos em nosso estudo, não obser-
vamos nenhum óbito causado por infecção.

A crise de sequestro esplênico é um evento agudo, sendo res-
ponsável por grande morbidade e mortalidade. Instala-se rapida-
mente e é potencialmente fatal se não for tratado rapidamente(17). 
Em nosso estudo, a crise de sequestro esplênico ocorreu em quase 
a metade dos pacientes; foi o evento mais claramente relaciona-
do a uma faixa etária, prevalecendo significativamente na primeira 
infância. Dados da Jamaica mostram que a crise de sequestro é a 
principal causa de morte em crianças jovens, sendo a recorrência 
também frequente. Em estudo de 216 crianças 24% apresentou cri-
se de sequestro; sendo mais frequente entre seis e doze meses de 
idade e diminuindo progressivamente após esse período(18,10). Por 
outro lado, os resultados do CSSCD mostram uma menor frequên-
cia de episódios de sequestro esplênico quando comparados com 
os nossos dados, porém concordam com a faixa etária de maior 
ocorrência, situada entre seis meses e três anos de idade(12). O grupo 
francês de estudo de AF relatou como principal causa de anemia 
aguda a crise aplástica (23%), sendo que o sequestro esplênico re-
presentou somente 13% dos eventos clínicos descritos(13). Na In-
glaterra, em duas séries de estudos realizados na década de 80, as 
anemias agudas representaram 2,5% e 3,5% dos eventos clínicos 
relatados(19,20). De acordo com os diversos relatos da literatura pa-
rece existir uma variação na prevalência das crises de sequestro; 
porém, todos os estudos concordam que esses episódios são mais 
frequentes entre seis meses e três anos de idade.

Episódios dolorosos são os principais responsáveis pela 
hospitalização nos pacientes com DF e mais frequentes em porta-
dores de AF; estão relacionados aos níveis diminuídos de hemo-
globina fetal e ao aumento do hematócrito(6,12). Na Inglaterra, 250 
crianças de 0 a 16 anos apresentaram uma maior taxa de crises 
dolorosas do que qualquer outro evento relatado em todas as fai-
xas etárias, sendo que a maior frequência foi entre 3-6 anos de 
idade(16). Na Jamaica, foi o evento mais frequente depois dos dois 
anos de idade(21). As crises dolorosas acometeram mais crianças 
na segunda infância na amostra estudada; mais da metade apre-
sentou episódios dolorosos nessa faixa etária, sendo as crises 
mais frequentes a partir de 2 anos com o pico aos 4 anos de idade.

No nosso estudo a síndrome torácica aguda não foi um even-
to muito frequente, sendo significativamente mais prevalente na 
segunda infância. A síndrome torácica aguda está entre as causas 

Tabela 3 - Distribuição dos eventos clínicos de acordo com os haplótipos e a presença de talassemia alfa

Haplótipo betaglobina Cadeia talassemia alfa

Eventos
Bantu/Bantu

n = 39
(%)

Bantu/Benin
n = 32

(%)

aa/aa
n = 72

(%)

-a/aa e -a/-a
n = 19

(%)

Episódios dolorosos 16 (41,0) 12 (37,5) 32 (35,9)   8 (42,1)

Crise sequestro esplênico 21 (53,8) 17 (53,1) 34 (47,2)   9 (47,3)

Crise hemolítica 25 (64,1) 25 (78,1) 46 (63,4) 10 (52,6)

Síndrome mão-pé 16 (41,0) 12 (37,5) 29 (40,2)   4 (21,1)

Infecção 35 (89,7) 27 (84,3) 66 (91,7)   14 (73,6)*

Síndrome Torácica aguda     2 (5,1)   6 (18,7)     6 (8,3)   3 (15,8)

Valor de p < 0,05
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mais comuns de óbito na AF, sendo responsável por até 25% das 
mortes; é a segunda maior causa de internação(22). A frequência 
da síndrome torácica aguda foi menor no nosso estudo do que as 
verificadas em outras séries. Nos Estados Unidos, duas séries, a 
primeira com 694 pacientes e a segunda com 939 crianças, re-
latam a ocorrência da síndrome torácica aguda em 25% e 50%, 
respectivamente(22,12). Na série da Jamaica, a síndrome torácica 
aguda ocorreu em 83% dos pacientes(23), enquanto na França Ne-
onato et al.(13) relatam pelo menos um episódio em 44,8% das 
crianças. Esses dados expressam a grande variação na ocorrência 
deste evento nas diferentes séries; entretanto, todas relatam uma 
maior frequência em crianças na segunda infância, conforme ve-
rificado em nosso estudo.

Na amostra de crianças analisada o haplótipo mais frequente 
foi o Bantu ou CAR, seguido do haplótipo Benin. Esses resulta-
dos corroboram os achados anteriores encontrados na população 
do Rio de Janeiro e os registros históricos do fluxo do gene ßS para 
o Brasil, assim como os resultados das análises do DNA mitocon-
drial em populações negras do Brasil(2,24,25).

Em grandes coortes de pacientes com AF observa-se o que o 
nível de hemoglobina fetal é mais elevado nas mulheres que nos 
homens, fato que pode ser explicado pela ligação do locus que 
regula a produção de hemoglobina fetal (FCP) ao cromossomo 
X(13). No nosso estudo não observamos diferença nos níveis de 
hemoglobina fetal entre os sexos, embora a concentração total de 
hemoglobina tenha sido mais elevada nas mulheres (p < 0,05).

A variação nos níveis de hemoglobina fetal tem sido asso-
ciada a alguns fatores como idade, sexo, ligação do locus FCP 
ao cromossomo X, número de genes a e haplótipos da betaglobi-
na(26). Relatos na literatura têm confirmado a associação dos ha-
plótipos da betaglobina com variações nos níveis de hemoglobina 
fetal, mostrando a maior expressão do gene gG em indivíduos com 
haplótipo Senegal e Árabe-indiano. Deste modo, carreadores do 
haplótipo Senegal e Árabe-indiano normalmente apresentariam 
maiores níveis de hemoglobina fetal. Indivíduos com o hapló-
tipo Bantu teriam menores níveis, enquanto aqueles com o ha-
plótipo Benin apresentariam uma posição intermediária entre os 
haplótipos Senegal e Bantu(27). Em nosso estudo, crianças com 
o haplótipo Bantu homozigoto apresentaram menores níveis de 
hemoglobina e hemoglobina fetal quando comparadas àquelas 
com haplótipo Bantu/Benin, mostrando que carreadores de dois 
cromossomos Bantu apresentam menores índices de hemoglobi-
na fetal do que aqueles com apenas um cromossomo, confirman-
do em parte relatos anteriores e reiterando estudos realizados na 
população brasileira(14,28).

Em nosso estudo não foi possível correlacionar os haplóti-
pos da betaglobina com os eventos clínicos observados. O núme-
ro da amostra, bem como a presença de uma grande quantidade 
de indivíduos heterozigotos, a forte miscigenação da população 
brasileira e a complexidade da expressão clínica na AF podem 
explicar a falta de correlação.

A frequência da deleção -a3.7 na amostra analisada foi eleva-
da; 20,9% das crianças foram positivas para talassemia alfa; esse 
resultado confirma os dados previamente descritos que relatam 
uma frequência variando de 20% a 25% em afro-descendentes 
brasileiros(29). A talassemia alfa é, provavelmente, a alteração ge-
nética mais comum em humanos(30), sendo a mutação -a3.7 mais 

frequente no mundo, alcançando prevalência muito elevada nas 
regiões tropicais e subtropicais, no continente africano e em al-
guns países da América, sua frequência pode atingir 40%(1). Nu-
merosos estudos têm mostrado a clara influência da talassemia 
alfa em alguns parâmetros hematológicos, como a diminuição 
do VCM, da hemoglobina globular média, da hemoglobina fetal, 
dos reticulócitos, o aumento do hematócrito, da concentração de 
hemoglobina, da hemoglobina A

2 
e do número de hemácias(31-34). 

Contudo, o efeito desta co-herança nas manifestações clínicas dos 
pacientes com DF é variável. A última revisão realizada sobre a 
influência da talassemia alfa na expressão clínica da AF concluiu 
que eventos vasoclusivos, tais como acidente vascular encefálico, 
úlceras de perna e infartos esplênicos, parecem se beneficiar da 
co-herança da talassemia alfa. Porém, eventos mais dependentes 
da viscosidade do sangue, como episódios dolorosos, síndrome 
torácica aguda e osteonecrose, são minimamente afetados(27).

No Rio de Janeiro, não foi possível demonstrar claramente 
a influência da talassemia alfa em um grupo de pacientes estuda-
dos; porém, foi verificado que crianças com AF sem talassemia 
alfa apresentaram mais eventos de dor óssea quando comparadas 
com as crianças sem talassemia alfa (35). Nossos resultados não re-
lacionam a talassemia alfa a nenhum episódio clínico específico, 
exceto a ocorrência de infecção no grupo total (HbSS e HbSC) 
que apresentou mais episódios em crianças sem talassemia alfa. 
Porém, quando consideramos somente as crianças com AF não 
verificamos diferença na ocorrência de episódios infecciosos. 
Contudo, foi verificado que a maioria das crianças assintomáticas 
apresentava talassemia alfa e que a ocorrência de episódios dolo-
rosos, crises de sequestro esplênico, síndrome mão-pé e síndrome 
torácica aguda foi menos frequente em crianças com talassemia 
alfa, apesar desta diferença não ser estatisticamente significativa.

Não foi possível associar os polimorfismos genéticos com 
a expressão clínica na amostra estudada, porém, a maioria das 
crianças Bantu/Bantu e sem talassemia alfa apresentou mais 
eventos clínicos.

A doença falciforme apresenta uma morbidade elevada mes-
mo nos primeiros anos de vida, pois a maioria dos eventos clínicos 
agudos ocorreu na primeira infância. Episódios infecciosos foram 
o principal evento clínico observado. Sequestro esplênico foi mais 
frequente na primeira infância, assim como síndrome torácica agu-
da e episódios dolorosos ocorreram mais na segunda infância.

O haplótipo Bantu, seguido do Benin, foram os mais fre-
quentes, confirmando registros históricos do fluxo do gene beta S 
para o Brasil, estudos anteriores para a população do Rio de Ja-
neiro, bem como os resultados das análises do DNA mitocondrial 
em populações negras brasileiras. A deleção -a

2
3.7kb confirmou a 

elevada frequência da co-herança com a hemoglobina S no Rio 
de Janeiro.

A expressão clínica da DF é muito variável no Brasil; são 
poucos os estudos que tentam caracterizar os eventos clínicos na 
infância. Somente com a introdução da triagem neonatal para as 
hemoglobinopatias foi possível o diagnóstico precoce de forma 
sistemática. Fatores genéticos são, provavelmente, um dos res-
ponsáveis pela grande variação na apresentação clínica dos even-
tos e somente estudos de coorte acompanhados da caracterização 
molecular poderão traçar um perfil clínico e genético, por faixa 
etária, dos nossos pacientes. 
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