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Resumo 
 

Introdução e Objetivos: As hemoglobina SC e SD são variantes da doença 

falciforme (DF). A hemoglobinopatia SC é a segunda variante mais comum 

da DF no mundo, logo depois da hemoglobinopatia SS. Entre as variantes 

SD, a SD-Punjab (HBB:c.364G>C; p.Glu121Gln) parece ser o subtipo mais 

comum descrito na literatura mundial, com prevalência mais elevada no norte 

da Índia. Outra variante é a HbSD-Korle-Bu (HBB:c.220G>A; p.Asp73Asn), 

descrita originalmente em Gana e cuja gravidade clínica parece ser leve. Os 

objetivos do presente estudo foram conhecer a prevalência e a história 

natural da hemoglobinopatia SC, e caracterizar os subtipos moleculares, 

estimar a prevalência em MG e traçar a história natural da doença SD  em 

recém-nascidos (RN) diagnosticados pelo Programa de  Triagem  Neonatal–

MG e encaminhados para a Fundação Hemominas.  
Metodologia: Coorte de 21 RN com hemoglobinopatia SD e 461 com SC 

nascidos entre janeiro de 1999 e dezembro de 2012. Foram avaliadas 

manifestações clínicas, laboratoriais e genéticas das duas entidades.  

Resultados: a) Hemoglobinopatia SC: 47,5% das 461 crianças eram do 

gênero feminino; mediana de idade de 9,2 anos. As médias dos valores dos 

exames hematológicos foram: hemoglobina 10,5 g/dL; reticulócitos 3,4%; 

leucometria 11.236/mm3; plaquetometria 337.098/mm3 e Hb fetal 6,3%. 

Eventos clínicos: SEA em 14,8%, crises dolorosas 74,6%, hemotransfusão 

23,4%, AVC isquêmico 0,2%. Doppler transcraniano foi feito em apenas 

15,4% das crianças, todos normais se utilizados os mesmos valores de 

referência de pacientes SS. Dez pacientes usaram hidroxiureia, todos com 

melhora das crises dolorosas. Retinopatia foi observada em 20,3% das 59 

crianças que realizaram fundoscopia. Necrose avascular foi detectada em 7 

de 12 pacientes avaliados, com predomínio em fêmur esquerdo. 

Ecocardiograma compatível com hipertensão pulmonar foi registrado em 

4,6% de 130 crianças, com média estimada de 33,5 mm Hg de PSAP. 

Pesquisa de co-herança de alfa talassemia: 78 de 387 crianças (20,2%) 

apresentaram deleção do tipo -α3.7. O risco das crianças sem alfa talassemia 

para apresentarem CVO, infecções, transfusões de concentrado de hemácias 

e SEA foi 1,7 , 1,3,  2,9 e 15 vezes maior do que no grupo com co-herança de 

alfa talassemia, respectivamente. Foi observada associação estatisticamente 
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significativa entre a co-herança de alfa talassemia e níveis mais baixos de 

VCM, HCM, contagem de reticulócitos e leucometria. A taxa de mortalidade 

por todas as causas foi de 4,3%; b) Hemoglobinopatia SD: Identificaram-se 

11 crianças com a variante SD-Punjab (1:420.000), 8 S-Korle-Bu (1:480.000) 

e nenhuma outra variante D. Em 4 casos não se obteve amostra para 

análise. Dados basais médios de SD-Punjab e S-KorleBu: hemoglobina 8,1 e 

12,1 g/dL (p<0,001), leucometria 13.970 e 10.850/mm3 (p=0,02), 

plaquetometria 361.000 e 330.000/mm3 (p=0,4), reticulócitos 7,7 e 1,0% 

(p=0,002), Hb fetal 14,8 e 6,0% (p=0,02), Hb S 45,1 e 50% (p=0,28), Hb D 

36,3 e 41% (p=0,08); saturimetria de O2 91,9 e 97% (p=0,002). Eventos 

clínicos, na mesma ordem: sequestro esplênico agudo 2 vs 0; crises 

dolorosas 8 vs 2; hemotransfusão 5 vs 0; hidroxiureia por crises repetidas de 

dor 3 vs 0. Nenhum Doppler transcraniano (14 crianças) foi anormal. 

Conclusões: A gravidade das manifestações clínicas na doença SC parece 

ser realmente menos intensa do que na forma SS. Contudo as complicações 

agudas e lesões de órgãos-alvo podem também ocorrer com intensidade 

variada. A triagem neonatal precoce e o estudo genético sistemático da co-

herança de alfa talassemia podem ser úteis para o seguimento desses 

pacientes e orientação familiar sobre o prognóstico da doença. O curso 

clínico e exames hematológicos das crianças com hemoglobina S/D-Punjab 

foram muito semelhantes àqueles com hemoglobinopatia SS. Em contraste, 

crianças com hemoglobina S-Korle Bu tiveram curso clínico e laboratorial 

semelhante àqueles com traço falciforme.  

  

Palavras-chave: Doença falciforme; Hemoglobinopatia SC; Hemoglobina D-

Punjab; Hemoglobina Korle-Bu; Criança; Triagem neonatal; Nupad-UFMG; 

Sobrevida; Tratamento; Sequenciamento gênico; Enzima de restrição EcoRI; 

haplótipos; alfa talassemia. 
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Abstract 
 

Introduction and Objectives: The hemoglobin SC and SD are variants of 

sickle cell disease (SCD). The hemoglobinopathy SC is the second most 

common variant of SCD in the world, right after the SS genotype. Among the 

variants SD, SD-Punjab (HBB: c.364G> C; p.Glu121Gln) seems to be the 

most common subtype described in the literature, with higher prevalence in 

Northern India. Another variant is the HbS-Korle-Bu (HBB: c.220G> A; 

p.Asp73Asn), originally described in Ghana and whose clinical severity 

appears to be mild. The objectives of this study were to determine the 

prevalence and natural history of the hemoglobinopathy SC, and to 

characterize the molecular subtypes, to estimate the prevalence in Minas 

Gerais and describe the natural history of SD disease in newborns screened 

as part of the Neonatal Screening Program in the Brazilian state of Minas 

Gerais and treated at Hemominas Foundation. 

Methodology: Cohort of 21 infants with hemoglobinopathy SD and 461 with 

SC born between January 1999 and December 2012. The clinical, laboratory 

and genetic manifestations of the two entities were evaluated. 

Results: a) Hemoglobinopathy SC: 47.5% of 461 children were female; 

median age of 9.2 years. The mean values of blood tests were: hemoglobin 

10.5 g/dL; reticulocytes 3,4%; white blood cell count 11,236/mm3; platelet 

count 337,098/mm3 and fetal Hb 6.3%. Clinical events: ASSC 14.8%, painful 

crises 74.6%, blood transfusion 23.4%, overt stroke 0.2%. Transcranial 

doppler was done in only 15.4% of the children. They were all normal if used 

the same current reference values for SS patients. Ten children used 

hydroxyurea, all with improvement of painful crises. Retinopathy was 

observed in 20.3% of 59 children who underwent ophthalmoscopy. Avascular 

necrosis was detected in 7 of 12 patients evaluated, predominantly in the left 

femur. Echocardiogram compatible with pulmonary hypertension was 

recorded in 4.6% of 130 children, with an estimated average systolic 

pulmonary artery pressure of 33.5 mm Hg. Co-inheritance of alpha 

thalassemia: 78 of 387 children (20.2%) had a deletion type -α3.7. The risk of 

children without alpha thalassemia to present painful crises, infections, blood 

transfusions and ASSC was 1.7, 1.3, 2.9 and 15 times greater than in the 

group with alpha thalassemia co-inheritance, respectively. Statistically 
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significant association was observed between alpha thalassemia co-

inheritance and lower levels of MCV, MCH, reticulocyte count and white blood 

cell count. The mortality rate from all causes was 4.3%; b) Hemoglobinopathy 

SD: 11 children with SD-Punjab variant (1: 420,000;), 8 S-Korle-Bu (1: 

480,000) and no other variant of HbD were identified. In 4 cases, samples for 

analysis were missing. Mean baseline data of SD-Punjab and S-KorleBu: 

hemoglobin 8.1 and 12.1 g/dL (p <0.001), white blood cell count 13,970 and 

10,850/mm3 (p=0.02), platelet count 361,000 and 330,000/mm3 (p=0.4), 

reticulocytes 7.7 and 1.0% (p=0.002), fetal Hb 14.8 and 6.0% (p=0.02), HbS 

45.1 and 50% (p=0.28), Hb D 36.3 and 41% (p=0.08); oxygen saturation 91.9 

and 97% (p=0.002). Clinical events in the same order: acute splenic 

sequestration crises (ASSC) 2 vs 0; painful crises 8 vs 2; blood transfusion 5 

vs 0; hydroxyurea because of repeated pain crises 3 vs 0. No transcranial 

Doppler (14 children) was abnormal 

Conclusions: The severity of clinical manifestations in SC disease appears to 

be indeed less intense than in the SS form. However acute complications and 

organ damage may also occur with varying intensity. Early neonatal screening 

and systematic genetic study of alpha thalassemia co-inheritance can be 

useful for the follow-up of these patients and for family counseling about 

disease prognosis. The clinical course and blood cell counts of children with 

hemoglobin S/D-Punjab were very similar to those with hemoglobinopathy SS. 

In contrast, children with S-Korle Bu hemoglobin had clinical and laboratory 

course similar to those with sickle cell trait.  

  

Keywords: sickle cell disease; hemoglobinopathy SC; hemoglobin D-Punjab; 

hemoglobin Korle-Bu; children; neonatal screening; Nupad-UFMG; survival; 

treatment; gene sequency; restriction enzyme EcoRI; haplotypes; alpha 

thalassemia. 
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1. Introdução e Justificativa  

 

 A doença falciforme caracteriza-se pelo predomínio da hemoglobina S 

(HbS) sobre outras hemoglobinas. O gene mutante da cadeia da beta globina 

(βS) pode encontrar-se em homozigose ou em combinação com outras 

mutações que causam anormalidades hereditárias das hemoglobinas. As 

hemoglobinas variantes que se associam mais frequentemente com a HbS 

são a hemoglobina C (HbC) e a hemoglobina D (HbD), além de mutações 

que resultam em beta-talassemia. Essas combinações dão origem à 

hemoglobinopatia SC, hemoglobinopatia SD-Punjab e à S/beta-talassemia, 

respectivamente. 

O total de pacientes com doença falciforme no Brasil é de 25.000 a 

30.000 casos com cerca de 3.500 casos novos por ano (1). Em Minas Gerais 

foi detectado um em cada 1.313 nascidos com doença falciforme (SS, SC, S

β-talassemia, e SD) (2). A homozigose para a HbS é o subtipo mais comum 

da doença falciforme, seguida da hemoglobinopatia SC(3). A 

hemoglobinopatia SD parece ser muito rara; ela engloba o subtipo SD-

Punjab, aparentemente mais grave, e outros subtipos não-Punjab, de curso 

clínico pouco conhecido ou, mesmo, desconhecido. 

Em Minas Gerais, os recém-nascidos que apresentam resultado de 

exame compatível com qualquer hemoglobinopatia são encaminhados a um 

dos centros regionais da Fundação Hemominas. O acompanhamento a esses 

pacientes segue o Protocolo para Portadores de Síndromes Falciformes, 

elaborado pela equipe multiprofissional. Este protocolo consiste de 

acompanhamento clínico trimestral das crianças, bem como assistência 

global da equipe multiprofissional (4).  

A prevalência da hemoglobinopatia SC em crianças com doença 

falciforme triadas pelo Programa de Triagem Neonatal de MG (PTN-MG) é 

um pouco mais baixa do que a da forma homozigótica (Hb SS). A gravidade 

das manifestações clínicas parece ser menos intensa, exceto quanto à 

retinopatia proliferativa e necrose da cabeça do fêmur. A prevalência da 

hemoglobinopatia SD é desconhecida em Minas Gerais. 

Nota-se que a grande maioria dos dados disponíveis na literatura 

sobre as características e evolução clínico-laboratorial das crianças com 

hemoglobinopatia SC e SD é proveniente de outros países. Com o presente 
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estudo, pretende-se conhecer a prevalência e a história natural das 

hemoglobinopatia SC e SD em crianças com doença falciforme triadas pelo 

PTN-MG e acompanhadas no Hemocentro de Belo Horizonte (HBH) da 

Fundação Hemominas. Pretende-se, ainda, que as informações obtidas 

sejam repassadas ao sistema de saúde e que sejam do conhecimento de 

equipes de saúde e dos familiares.  

A triagem neonatal precoce, com realização sistemática de estudo 

genético das variantes de hemoglobina D, pode ser de grande utilidade no 

acompanhamento dos pacientes e orientação familiar, já que a evolução 

clínica pode ser distinta, conforme a variante encontrada. 

Os benefícios da pesquisa são de ordem teórica e prática. O primeiro, 

pelo valor científico esperado e o segundo, pelo conhecimento mais 

aprofundado do perfil clínico e laboratorial das crianças com doença das 

hemoglobinas SC e SD em nosso meio, visando a ações de saúde preventiva 

e curativa.  

Devido ao curso relativamente benigno da história natural da 

hemoglobinopatia SC, a doença não é tão bem estudada como nos pacientes 

com hemoglobinopatia SS (3, 5-10) e esta constitui uma das razões do 

presente estudo. 

 

2. Revisão bibliográfica 

 

2.1. Anemia Falciforme 

 

A anemia falciforme é uma das doenças hereditárias mais comuns no 

Brasil (11). Foi descrita pela primeira vez em 1910 por um cardiologista de 

Chicago, James Herrick. Trata-se de uma mutação no gene que codifica a 

cadeia beta da globina, localizado no cromossoma 11. Como consequência 

dessa mutação, ocorre a troca do ácido glutâmico pela valina na posição 6, 

originando a hemoglobina HbS, em substituição à hemoglobina normal, a 

hemoglobina A (HbA). A troca do aminoácido acarreta alterações nas 

propriedades da hemoglobina, tornando a HbS mais propensa à 

polimerização, quando desoxigenada (12). 

 A HbS teve origem nos continentes africano e asiático, de forma 

independente. Sua introdução no Brasil remete ao período da escravidão, 
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quando da imigração forçada de negros. Embora a incidência precisa da HbS 

no País ainda não esteja estabelecida, estima-se que 3 a 8% da população 

brasileira apresentem o traço falciforme, de acordo com a amplitude da 

fixação original e do fluxo da população negra em cada região do País. 

Segundo dados do PTN-MG, nos primeiros seis meses do programa, 

de março a agosto de 1998, foram triados 128.326 recém-nascidos. A 

incidência para Hb SS foi de 1:2.800 e para Hb SC de 1:3.450 nascimentos 

(13). Dados mais recentes mostram uma incidência da doença falciforme em 

Minas Gerais de 1:1.400 recém-nascidos triados. Em uma dissertação de 

mestrado (14), a incidência do traço falciforme (Hb AS) foi de 3,3% em um 

total de mais de um milhão de crianças triadas. 

A hemoglobina humana resulta da combinação de duas cadeias 

polipeptídicas α e duas β. A produção de cada tipo de cadeia é controlada 

por genes α e β, localizados em cromossomas distintos, de números 16 e 11, 

respectivamente. Os indivíduos adultos possuem perfil hemoglobínico do tipo 

AA (α2β2), com pequena porcentagem de HbF (α2ϒ2) e de HbA2 (α2δ2). 

A transmissão do gene βS na anemia falciforme ocorre por herança 

autossômica recessiva. A pessoa é considerada doente se apresenta 

homozigose para o gene βS e portadora do traço falciforme, se possui um 

gene selvagem (βA) e um alterado (βS). Portanto pais heterozigotos (AS) 

apresentam 25% de probabilidade estatística de conceberem filhos sem 

doença, 50% de heterozigotos e 25% de filhos com anemia falciforme. 

Por definição, a doença falciforme é termo genérico para o grupo de 

desordens genéticas caracterizadas pela predominância da HbS em relação 

a outros tipos de hemoglobina. Essas desordens incluem a hemoglobinopatia 

SS, S-βtalassemia e outras em que a HbS está associada com outra 

hemoglobina variante, por exemplo, SC, SD, SE, SOArab, etc. Apesar de 

particularidades que as distinguem e de graus variados de gravidade, todas 

essas doenças possuem manifestações clínicas e hematológicas bastante 

semelhantes. 

A mutação do gene βS está associada a diferentes haplótipos βS, 

padrões de agrupamentos polimórficos que podem ser reconhecidos por 

meio de enzimas de restrição ou de outras técnicas. Eles são nomeados de 

acordo com a região geográfica em que tiveram origem de forma 

predominante, dentro dos continentes africano ou asiático. Os haplótipos 
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mais conhecidos são República Central Africana (CAR ou Bantu), Benin, 

Senegal, Árabe-indiano e Camarões (15, 16). A classificação desses 

haplótipos baseia-se nos artigos de Orkin et al (17) e Nagel et al (16). Há 

evidências inequívocas da origem independente da mutação responsável 

pela hemoglobina S em cada uma dessas regiões (18). A estreita relação da 

introdução do gene βS no continente americano com o uso de mão de obra 

escrava pelo processo de colonização é evidenciada pela alta prevalência de 

haplótipos de origem africana em nosso meio, como CAR, Benin e Senegal. 

No Brasil, estudos mostram a maior prevalência dos haplótipos CAR e Benin, 

o que coincide com a região de origem do fluxo imigratório dos escravos 

segundo registros históricos, predominantemente do Congo, Gana/Benin e 

Angola (18-22). Algumas diferenças regionais em relação à predominância de 

determinado haplótipo são justificadas pela origem, quantidade e fluxo de 

migração interna de escravos africanos no país. Em Minas Gerais, dados 

históricos revelam que a maior parte dos escravos desembarcaram no país 

em Salvador ou no Rio de Janeiro, provenientes da Africa Central e Benin 

(23, 24). Belisario et al relataram em 2010 que a prevalência dos haplótipos 

βS CAR e βS Benin em 206 crianças com hemoglobinopatia SS (412 

cromossomos), em tratamento na Fundação Hemominas, foi  57.0% (235 

cromossomos) e 41.5% (171 cromossomos), respectivamente. Foram 

encontrados somente dois cromossomos com provável origem asiática e 

quatro foram considerados atípicos (24).  

Além da importância antropológica relacionada à origem geográfica e 

distribuição da doença falciforme pelo mundo, os diferentes haplótipos βS 

podem modular a gravidade clínica da doença falciforme. Os mecanismos 

pelos quais ocorreria essa variação não são completamente esclarecidos, 

mas existem relatos na literatura que postulam possível relação com a o nível 

da hemoglobina fetal, sendo a intensidade dos sintomas inversamente 

proporcional a sua concentração. Os estudos indicam uma evolução clínica 

mais benigna, intermediária e grave em pacientes com os haplótipos Árabe-

indiano, Senegal, Benin e CAR, respectivamente (16, 18, 25). No estudo de 

Minas Gerais, entretanto, não se observaram diferenças clínicas ou 

laboratoriais estatisticamente significativas entre as crianças SS com os 

haplótipos CAR ou Benin (18). 



	 21	

 A hemoglobina S, em situação de hipóxia, sofre polimerização, 

causando alteração da forma da hemácia normal, bicôncava, para a de foice. 

Ocorre aumento da viscosidade do citoplasma e alterações nos componentes 

da membrana celular, o que reduz a deformabilidade da hemácia, 

fundamental para suas funções na homeostase. Essa situação pode ser 

revertida se houver oxigenação, antes que ocorra lesão permanente da 

membrana eritrocitária. As hemácias falcizadas, além de possuírem maior 

adesão ao endotélio, diminuem o fluxo sanguíneo da microcirculação pré-

capilar, provocando a vaso-oclusão e infarto na área afetada. 

Consequentemente, sobrevêm dor, necrose e disfunções, bem como danos 

permanentes a tecidos e órgãos. Além disso, alguns mediadores da resposta 

inflamatória, presença de leucócitos aderidos à microcirculação venosa pós-

capilar e descontrole do tônus vasomotor devido a distúrbios nos mediadores 

vasculares, como o óxido nítrico, têm sido considerados importantes fatores 

que contribuem para a vaso-oclusão na fisiopatologia da doença (12, 26, 27). 

A falcização das hemácias pode ser influenciada por alguns fatores, como 

grau de hidratação celular, porcentagem dos tipos de hemoglobina dentro 

dos eritrócitos (HbA, HbS, HbC, HbF, etc), tempo pelo qual a célula é 

submetida à hipóxia, e alterações térmica e do equilíbrio ácido-básico. Além 

disso, ocorre diminuição da sobrevida das hemácias por hemólise 

extravascular, fenômeno este decorrente da captação e destruição 

eritrocitária pelo sistema monocítico-fagocitário, em especial, do baço (4, 12, 

28, 29). 

Além da anemia crônica, a doença falciforme caracteriza-se por 

numerosas complicações que podem afetar quase todos os órgãos e 

sistemas. A doença apresenta espectro clínico bastante variado, desde 

formas leves, com poucos sintomas, até formas mais graves, com 

necessidade de internações frequentes e alta morbidade, com repercussão 

na rotina diária e prejuízo da qualidade de vida. Essa variabilidade clínica é 

influenciada por fatores genéticos, níveis de hemoglobina fetal, condições 

socioeconômicas e qualidade da assistência prestada aos pacientes (29). 

As crises vaso-oclusivas dolorosas consistem na complicação mais 

frequente. A primeira manifestação na infância pode ser uma dactilite aguda, 

conhecida como “síndrome mão-pé”. Habitualmente, a crise álgica tem 

duração de 4 a 6 dias, sendo desencadeada por alguns fatores, como 
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hipóxia, infecções, febre, acidose, desidratação, exposição ao frio, trauma, 

exaustão física, depressão e fatores não identificáveis. Sua distinção com 

outros processos agudos clínicos ou cirúrgicos pode ser difícil. 

A infecção bacteriana é a causa mais frequente de mortalidade entre 

crianças com diagnóstico de anemia falciforme (2). A suscetibilidade mais 

acentuada dos pacientes com HbSS pode ser justificada devido à perda 

gradual da função esplênica, opsonização deficiente de antígenos, formação 

insuficiente de anticorpos e baixa atividade bactericida dos 

polimorfonucleares. Os patógenos mais prevalentes são bactérias 

encapsuladas, sendo o pneumococo responsável por mais de 70% das 

infecções nas crianças. 

O sequestro esplênico agudo (SEA) é a segunda causa mais comum 

de mortalidade dentre as crianças acometidas (2). Ele ocorre principalmente 

em pacientes abaixo de cinco anos de idade e sua etiologia não é 

completamente conhecida. Apresenta como sinais clínicos e laboratoriais 

principais: aumento súbito do baço, queda abrupta de hemoglobina e 

aumento da contagem de reticulócitos. Se não houver intervenção em tempo 

hábil, existe o risco de evolução para choque hipovolêmico e óbito em 

algumas horas (29). Rezende et al (30) avaliaram 255 crianças com 

hemoglobinopatia SS/Sβ0talassemia em coorte retrospectiva e observaram 

incidência de 10,2 primeiros episódios de sequestro esplênico agudo por 100 

pacientes/ano e recorrência dos episódios em 57,3% das crianças. 

Ocorreram 19 óbitos: 36,8% devido a infecções e 26,3% após o SEA. 

A síndrome torácica aguda ocorre devido a acometimento pulmonar 

agudo, de etiologia imprecisa, caracteristicamente multifatorial, incluindo 

infecção, falcização intrapulmonar e tromboembolismo de medula óssea 

necrótica. As manifestações clínicas são dor torácica, taquipneia, febre, 

dispneia e hipoxemia. Trata-se de intercorrência clínica que gera elevada 

morbimortalidade em todas as faixa etárias. 

A crise aplásica tem como principal causa a infecção pelo eritrovírus 

B19. Ocorre mais frequentemente entre 4 e 10 anos de idade, e manifesta-se 

com quadro de palidez súbita, fraqueza, queda dos níveis de hemoglobina e 

de reticulócitos. Usualmente o evento é transitório, com recuperação medular 

em 5 a 10 dias. Deve-se lembrar que outras infecções também podem levar a 

hipoplasia medular, com manifestações semelhantes. 
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O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das complicações mais 

graves nos pacientes com anemia falciforme (SS). Pode apresentar-se como 

AVC isquêmico, mais frequente nas crianças, ou hemorrágico, mais frequente 

em adultos. Sua fisiopatologia ainda não está bem definida. O paciente 

apresenta história de alterações de consciência, déficits neurológicos focais, 

convulsões, paresias, afasias, confusão mental ou cefaleia de grande 

intensidade. Faz-se necessário realizar diagnóstico diferencial com outras 

causas neurológicas, como meningite, intoxicação ou abscesso cerebral. 

O priapismo é definido como ereção persistente e dolorosa do pênis, 

sendo encontrado principalmente em pacientes com mais de dez anos de 

idade. Clinicamente pode ser classificado como priapismo repetitivo (ereção 

dolorosa reversível, com detumescência em algumas horas), prolongado 

(podendo permanecer por dias ou semanas, sendo seguida de impotência 

parcial ou completa) ou persistente (frequentemente sem dor, com aumento 

ou enduração do pênis, muito associado a impotência parcial ou completa). 

Apresenta como possíveis etiologias: infecção, trauma, medicações com 

efeito no βNC, abuβo de álcool, uso de maconha e atividade sexual. 

A hipertensão pulmonar é outra complicação relevante, reconhecida 

mais recentemente em crianças com anemia falciforme. Pashankar et al (31) 

realizaram estudo prospectivo, com a realização de ecocardiogramas em 

crianças com diagnóstico de hemoglobinopatia SS/Sβ0 e idade superior a 

seis anos. Os autores observaram que 20% e 10%, dentre os 62 pacientes, 

apresentavam elevação leve e moderada, respectivamente, da velocidade de 

regurgitação na válvula tricúspide, sinal indireto de possível hipertensão 

pulmonar. 

A hemólise crônica predispõe à formação de cálculos biliares, que 

podem ser sintomáticos ou assintomáticos. O paciente pode apresentar dor 

no quadrante superior direito do abdome, náuseas, vômitos e piora da 

icterícia. O diagnóstico diferencial deve ser feito com crise vaso-oclusiva 

dolorosa, colangite, vaso-oclusão intra-hepática, hepatite medicamentosa, 

hepatite virótica ou pancreatite aguda. 

Pode haver, ainda, disfunção crônica de órgãos, nos olhos (retinite), 

rins (hipertrofia, tubulopatias, glomerulopatias), pulmões (hipertensão 

pulmonar), coração (insuficiência cardíaca), pele (úlceras crônicas de pele) e 

ossos (osteonecrose). Powars et al (32), em estudo de coorte na Califórnia 
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(EUA) iniciado em 1959, observaram que aproximadamente 50% dos 

pacientes apresentavam, até a quinta década de vida, um ou mais sinais de 

falência crônica de órgãos, secundária à vasculopatia da anemia falciforme. 

 

2.2. Hemoglobinopatia SC 

 

2.2.1. Aspectos históricos 

 

A hemoglobina C decorre de uma mutação pontual no sexto códon do 

gene da cadeia beta globina, mesmo códon atingido pela mutação βS. No 

caso da mutação βC,(GAG>AAG), a consequência na transcrição é a 

substituição do ácido glutâmico por lisina. Os pacientes com 

hemoglobinopatia SC herdam um gene βS de um dos pais e o gene βC de 

outro, resultando em concentrações aproximadamente iguais de hemoglobina 

S e C. A hemoglobina A (HbA) está ausente e a hemoglobina fetal (HbF), 

excetuando-se o recém-nascido a as crianças até cerca de seis meses, está 

em concentração normal ou levemente aumentada (33, 34) 

A hemoglobinopatia SC é a segunda variante mais comum da doença 

falciforme no mundo, logo depois da anemia SS. Sua incidência em 

afroamericanos é de 1:833 a 1:3.300 nascidos vivos (35-37). Os dados do 

programa de triagem neonatal de Quebec, no Canadá, identificaram 35 

crianças entre os 9.619 afrodescendentes nascidos (1:250) (38). O programa 

de triagem neonatal do arquipélago francês de Guadalupe constatou, entre 

1984 e 2010, incidência de 1:771 entre os 178.428 nascidos vivos (39). No 

Brasil, existe grande variação regional em relação à sua prevalência. 

Estimou-se uma frequência de Hb SC em cerca de 1:166 em negros do 

Sudeste brasileiro (40) e 1:62.500 no sul do país (41), respectivamente. A 

análise da triagem no Rio de Janeiro, entre agosto de 2000 e novembro de 

2001, revelou incidência de 1:5.514 (42). Em Minas Gerais, a incidência da 

Hb SC segundo dados do Programa de Triagem Neonatal para Doença 

Falciforme, de março a agosto de 1998, foi de 1:3.450 nascimentos (13). Um 

estudo mais recente envolvendo crianças triadas no mesmo programa 

estadual, entre 1º de março de 1998 e 28 de fevereiro de 2005, revelou 

frequência de 1:3.300 (2). 
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A doença da hemoglobina SC foi descrita pela primeira vez em 1950 

por Itano e Neel. Os autores avaliaram duas famílias que apresentavam 

crianças com histórico hematológico compatível com anemia falciforme, mas 

com menor gravidade clínica. Contudo, o estudo familiar mostrava que 

somente um dos progenitores apresentava hemácias que podiam ser 

induzidas à falcização, diferentemente dos casos prévios conhecidos de 

anemia falciforme em que o teste era positivo em ambos, refletindo serem 

portadores de traço falciforme. Assim, observou-se que se tratava de um 

componente proteico até então desconhecido, com mobilidade eletroforética 

diferente da hemoglobina normal (Hb A) e da hemoglobina S, sendo 

denominada, então, hemoglobina C (43). 

A HbC teve sua origem provável em grupos étnicos africanos, na 

região de Burkina-Faso e apresenta frequência mais elevada na região 

centro-oeste da África (44). A análise dos haplótipos e polimorfismos 

associados ao alelo do gene alterado da beta globina sugere origem 

unicêntrica da doença (45-48). Alguns estudos levantam a hipótese de a 

hemoglobina C ter surgido como seleção natural de um mecanismo de 

proteção contra a malária, pela interferência da hemoglobina C com a 

destruição celular de hemácias parasitadas, reduzindo a liberação de 

merozoítos (3, 49). Modiano et al realizaram estudo tipo caso-controle na 

região africana de Burkina-Faso e observaram redução de 29% e 93% no 

risco de desenvolvimento de malária em indivíduos heterozigotos e 

homozigotos para hemoglobina C, respectivamente (50). 

 

2.2.2. Fisiopatologia 

 

O processo que levaria às complicações clínicas em indivíduos com 

hemoglobinopatia SC não é ainda completamente compreendido. Existe um 

aparente paradoxo quando se observa que, em co-herança com a 

hemoglobina A, as hemoglobinas S e C não provocam sintomas, mas quando 

combinadas podem levar a quadro clínico de hemólise e vaso-oclusão, em 

intensidade variável. Estudos revelam que hemácias que contêm apenas 

cristais de Hb C não são induzidas a vaso-oclusão, uma vez que esses 

cristais dissolvem-se rapidamente após desoxigenação e não provocam dano 

vascular. A Hb S por outro lado, ao sofrer o mesmo processo, muda a 
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conformação da hemácia e obstrui a microcirculação (3, 51). Contudo, os 

pacientes com hemoglobinopatia SC apresentam concentrações de Hb S 

mais baixas do que a forma homozigótica SS, de forma semelhante à 

concentração nos indivíduos com traço falciforme (Hb AS). Portanto, surge o 

questionamento sobre qual seria a razão pela qual os pacientes com Hb AS 

ou Hb AC e aqueles com Hb SC apresentam evoluções clínica e laboratorial 

tão diferentes? 

A tendência para cristalização e desidratação causada pela perda de 

potássio e água, induzida pela HbC, parecem constituir a base da 

fisiopatologia da doença SC. Hemácias que contêm HbC apresentam efluxo 

aumentado de potássio, mediado por elevado cotransporte ativo de KCl, o 

que leva a uma desidratação celular, aumento da concentração de 

hemoglobina corpuscular média e aumento da polimerização da hemoglobina 

S, amplificando seu efeito de vaso-oclusão e predisposição a hemólise e 

liberação de mediadores vasoativos, mesmo estando em concentrações 

intracelulares menos elevadas do que no paciente homozigoto (3, 5, 7, 33, 

52-60).  Contudo, o nível de hemólise parece ser menos intensa na 

hemoglobinopatia SC, sendo a sobrevida das hemácias cerca de duas vezes 

maior do que na hemoglobinopatia SS, de 29 contra 15 dias, respectivamente 

(61). Essa observação parece indicar que a fisiopatologia da 

hemoglobinopatia SC possa ter relação mais relevante com hiperviscosidade 

e desidratação celular do que com a vasculopatia relacionada a hemólise, 

característica da doença SS (5, 6).   

 

2.2.3. Características clínicas e laboratoriais 

 

A hemólise na doença da Hb SC é menos ativa, ocasionando, em 

geral, morbidade e mortalidade menos intensas do que em pacientes com 

homozigose para a HbS (1-3). Porém, vários dos efeitos da hemoglobinopatia 

SC são semelhantes aos da anemia falciforme. Os sinais e sintomas foram 

descritos como um conjunto de características clínicas pela primeira vez em 

1951 por Kaplan et al (62) e, a partir de então, outras publicações 

descreveram a experiência dos autores com casos semelhantes (7, 9). 

As hemácias falciformes estão presentes, como consequência da 

baixa tensão de oxigênio, e ocorre vaso-oclusão, com dano tecidual 
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isquêmico em potencialmente todos os órgãos do corpo (7). Assim, todas os 

eventos clínicos encontrados na doença da hemoglobina SS podem também 

ocorrer em pacientes com hemoglobinopatia SC (63). Contudo, muitas 

dessas complicações são observadas com menor frequência e em períodos 

mais tardios da evolução clínica (3). O grupo cooperativo norte-americano 

observou coorte de 284 pacientes com hemoglobinopatia SC, com idades 

variáveis ao início da observação; 81% dos pacientes possuíam idade inferior 

a 20 anos. Os autores não observaram episódios de “síndrome mão-pé” nos 

lactentes ou acidente vascular cerebral. Foram relatados raros episódios de 

osteonecrose e infarto ósseo durante a primeira década de vida, havendo 

aumento progressivo de retinopatia e osteonecrose ao final da segunda 

década de vida (8). Lionnet et al publicaram os resultados de estudo 

observacional francês, envolvendo 179 pacientes adultos com 

hemoglobinopatia SC e verificaram que 90,5% da população estudada 

apresentou, pelo menos, uma complicação aguda ou crônica relacionada à 

doença (5). 

Crises dolorosas ocorrem com cerca da metade da frequência do que 

se observa na anemia falciforme (3, 25, 64). Tuttle e Kock avaliaram 18 

crianças com idade média de 9 anos e encontraram presença de crises em 

78% dos casos (10).  Entre as pesquisas brasileiras, Gomes e Ramalho 

observaram 54% de crises em 35 adultos atendidos na Universidade de 

Campinas (UNICAMP), em São Paulo (40). Estudo da Unifesp revelou 

frequência de 27,6% em 29 adultos (65). A coorte do grupo cooperativo 

americano revelou que 55,3% dos 284 avaliados apresentaram crises 

dolorosas (8). O mesmo grupo observou que o tempo para o primeiro relato 

de dor na infância foi influenciado pelo genótipo da doença, sendo 

significativamente mais precoce na doença SS (mediana de 13,9 meses) do 

que na doença SC (mediana de 43,6 meses) (66). Outro estudo americano 

mostrou frequência de 65% em 106 adultos avaliados (67). Lionnet et al 

relataram prevalência de 36%,  constituindo-se na complicação aguda mais 

comum naquela população, seguida de síndrome torácica aguda e priapismo, 

ambos com 20% dos casos (5).  

O crescimento em pacientes com doença da Hb SC tende a ser 

normal ou próximo ao normal (3, 68). Lionnet et al encontraram índice de 

massa corporal aumentado (> 25 Kg/m2) em 33% dos pacientes adultos 
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avaliados, com peso normal e abaixo da faixa de normalidade em 63% e 4%, 

respectivamente (5). Koumbourlis et al observaram que não havia diferença 

estatisticamente significativa quando se comparavam altura e peso em 

pacientes com hemoglobinopatia SC e anemia falciforme. Entretanto havia 

diferença estatisticamente significativa no índice de massa corporal entre os 

dois grupos, mas apenas no período inicial de observação (69). O grupo 

cooperativo norte-americano identificou atraso significativo de crescimento 

nas crianças com hemoglobinopatia SC, porém menos intenso do que 

naquelas com doença SS (70). Estudo em Minas Gerais comparou índices 

nutricionais (desvio padrão estandardizado - escore z) e não verificou 

presença de distúrbio nutricional significativo em 27 crianças com 

hemoglobinopatia SC (71). Os autores afirmaram que seriam necessárias 

amostras maiores, acompanhadas por longo período, para tentar esclarecer 

as questões que envolvem o crescimento das crianças com 

hemoglobinopatia SC.  

Todas as complicações referentes aos órgãos-alvo encontradas em 

pacientes com anemia falciforme podem ocorrer em crianças com doença da 

Hb SC. Muitas, mas não todas essas complicações encontradas, aparecem 

menos frequentemente em indivíduos com Hb SC, quando comparadas com 

a anemia falciforme (3). Lemonne et al encontraram prevalência de 60% de 

retinopatia, 40% de microalbuminúria, 31% de osteonecrose e 20% de 

disfunção otológica em nove pacientes com idade média de 38 anos (+ 13 

anos) (54) 

Algumas complicações como a persistência do baço palpável na idade 

adulta, hipertensão pulmonar, necrose da papila renal, perda auditiva, 

síndrome torácica aguda, acidente vascular encefálico podem estar 

presentes em pacientes com doença da Hb SC (25, 40, 69, 72-74). Cerca de 

50% dos adultos têm esplenomegalia e 6% das crianças com 

hemoglobinopatia SC têm complicação esplênica, como crises de sequestro, 

dor, infarto e hemorragia no baço (7, 37, 72, 75). Da Silva Filho et al 

avaliaram 17 crianças no Rio de Janeiro e observaram dois episódios de 

sequestro esplênico agudo (76). O estudo francês revelou presença de infarto 

esplênico em três dentre os 179 pacientes e presença de esplenomegalia em 

29%. Somente um paciente avaliado foi submetido a esplenectomia (5). A 

função esplênica é preservada por mais tempo do que nas crianças com 
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hemoglobinopatia SS e o risco de bacteremia parece ser menor nas crianças 

com hemoglobinopatia SC, porém maior do que na população normal (3, 77, 

78). Por essa razão, todas as crianças devem ser vacinadas, principalmente 

contra agentes encapsulados, como Streptococcus pneumoniae. Alguns 

autores sugerem que o uso de penicilina profilática poderia ser desnecessário 

nesses casos, mas revisões sistemáticas e protocolos mais recentes 

concluíram que ainda não há dados na literatura suficientes para embasar tal 

conduta (79-81).  

A função renal apresenta piora progressiva ao longo dos anos, mas 

insuficiência renal crônica ocorre com cerca de metade da frequência dos 

pacientes com hemoglobinopatia SS, com início mais tardio (3, 25). A 

hiperfiltração renal em pacientes com anemia falciforme manifesta-se 

clinicamente com microalbuminúria (MA) e proteinúria subsequente. Acredita-

se que, como na diabetes mellitus,  MA preceda o desenvolvimento de 

proteinúria na nefropatia falciforme e seja útil como marcador de lesão 

glomerular pré-clínica (82, 83). Existem poucos estudos envolvendo 

pacientes com hemoglobinopatia SC. Lionnet et al descreveram prevalência 

de nefropatia falciforme em 13% dos 179 pacientes adultos, sendo que 7% 

apresentaram albuminúria e 2% insuficiência renal crônica (5). O estudo de 

coorte da Jamaica é um dos mais importantes no mundo em relação ao 

acompanhamento, descrição da história natural e evolução clínica dos 

pacientes com anemia falciforme. Iniciado em junho de 1973, em associação 

ao programa de triagem neonatal, o programa detectou a presença de 

anemia falciforme em 314 crianças de um total de cem mil nascimentos até 

1981. Esta coorte avaliou 37 adultos com idade média de 28,9 anos e revelou 

presença de microalbuminúria em 10,8% dos casos (84). Paula et al 

avaliaram 4 crianças na Bahia e foi detectado clareamento de creatinina 

dentro dos valores de referência e tendência de menor taxa de filtração 

glomerular, em comparação com crianças com Hb SS (85). Estudo em Gana 

avaliou 78 crianças com menos de 12 anos de idade e encontrou proteinúria 

qualitativa em 9% deles (86). 

A hipertensão pulmonar não aparece na literatura atual como 

complicação relevante nas crianças com hemoglobinopatia SC, apesar de 

serem poucos os dados disponíveis (3) . Os autores do estudo francês não 

observaram elevação da velocidade de regurgitação na válvula tricúspide, 
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sinal indireto de possível hipertensão pulmonar, nos 179 pacientes estudados 

(5). Estudo norte- americano avaliou 27 adultos, com idade média de 37,3 

anos e constatou hipertensão pulmonar em 28% dos casos (87). Os dados de 

Taylor et al mostraram que 18,6% dos 43 adultos tinham hipertensão 

pulmonar e a curva de sobrevida indicou que ela consiste em fator de risco 

significativo para mortalidade naquela população (88). Estudo inglês avaliou 

34 crianças com genótipo SS e 16 com SC e encontrou sinais 

ecocardiográficos de hipertensão pulmonar em 15 (44%) e uma criança (6%), 

respectivamente. (89) 

A incidência de acidente vascular cerebral isquêmico é cerca de 4 

vezes menor do que nos pacientes com hemoglobinopatia SS, mas 50 a 100 

vezes maior do que na população pediátrica em geral, com taxas entre 0,8 e 

3% (25, 90). Já foi demonstrado que o uso do doppler transcraniano (DTC) 

na avaliação dos vasos do polígono de Willis é eficaz para selecionar 

pacientes em alto risco de acidente vascular cerebral em crianças SS. 

Contudo, não existem estudos e dados suficientes a respeito dos valores de 

referência para os pacientes com hemoglobinopatia SC, sendo utilizada a 

mesma classificação dos pacientes com hemoglobinopatia SS: velocidades 

de fluxo sanguíneo com valores até 170 centímetros por segundo (cm/s) 

seriam consideradas normais, indicando baixo risco de AVC; velocidades 

intermediárias, entre 170 e 200 cm/s, indicariam risco intermediário e 

velocidades acima de 200 cm/s, indicativas de alto risco de AVC (80, 91, 92). 

Deane et al avaliaram 73 crianças com idade média de 8,1 anos, sendo 

realizado DTC em 48 delas, com velocidade média-máxima (VMMax) de 94 

cm/s e valor máximo de 128 cm/s. Os autores observaram correlação positiva 

da VMMax com a contagem de plaquetas e sugerem que poderia haver 

associação na fisiopatologia do AVC, apesar da carência de estudos para 

confirmar ou não esses resultados (93). O mesmo estudo descreveu um 

paciente com hemoglobinopatia SC que teve diagnóstico de AVC isquêmico 

aos 5 anos de idade, considerado secundário à doença de base após 

descartadas outras possibilidades. A VMMáx era de 146 cm/s na artéria 

cerebral média direita e 126 cm/s na artéria cerebral média esquerda (93). 

Um caso de AVC em criança de 7 anos foi também descrito por Powars et al 

em 1978 (94); uma criança nigeriana de 6 anos por Lagunju e Brown em 

2012 (95) e três casos pediátricos por Ohene-Frempong no estudo 
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cooperativo norte-americano (90). Verlhac et al, que avaliaram 12 crianças 

com hemoglobinopatia SC em conjunto com duas com hemoglobinopatia 

Sβ+talassemia, observaram VMMax de 77 cm/s, sem diferença significativa 

em relação à dos pacientes controle (96). Estudo brasileiro recente realizado 

na Universidade de São Paulo avaliou o resultado do DTC em 19 crianças 

com idade média de 7,5 anos. Os dados também foram descritos em 

conjunto com crianças com diagnóstico de hemoglobinopatia Sβ+talassemia 

(n=4). Os autores encontraram VMMax de 103 + 19 cm/s, com variação de 

83 a 145 cm/s, sendo considerados como baixo risco para AVC, segundo os 

critérios propostos para hemoglobinopatia SS. Além disso, foi observada 

correlação positiva entre a VMMax e a contagem de reticulócitos e correlação 

negativa entre a VMMax e a concentração de hemoglobina fetal, resultado 

até então inédito na literatura médica (97). Na população adulta estudada 

pelo grupo francês não houve nenhum episódio de acidente vascular cerebral 

durante a infância (5).  Quinn et al descreveram dados de grupo cooperativo 

norte-americano (Dallas) com seguimento de 145 crianças com idade até 18 

anos e também não identificaram episódios de acidente vascular cerebral 

(98). Não há dados atuais que apresentem com clareza indicação e valores 

de estratificação de risco de VMMax para o rastreamento de AVC em 

pacientes com outras hemoglobinopatias. Esse tema torna-se relevante para 

investigações futuras, uma vez que infartos cerebrais silenciosos já foram 

descritos em estudos prévios com crianças portadoras de hemoglobinopatia 

SC, apresentando incidência de 5,8% (7/120) (90) e 13,5% (13/96) (99). Não 

existe tratamento bem estabelecido nesses casos e o risco de recorrência, 

bem como seu impacto nessa população, são desconhecidos. O protocolo do 

grupo brasileiro de Hematologia Pediátrica publicado em 2011 recomenda a 

realização de DTC em pacientes com doença falciforme, independente do 

genótipo da doença, mas com prioridade para aqueles com Hb SS e Hb 

Sbeta0-talassemia (100). Protocolos mais recentes não orientam a realização 

de DTC em crianças e adolescentes com hemoglobinopatia SC (80).   

Osteonecrose é comum nesses pacientes, com incidência levemente 

inferior em relação aos pacientes com hemoglobinopatia SS. Ela pode 

ocorrer onde existe oclusão dos capilares na região metafisária do osso, 

próximo a articulação, em região na qual o nível de hipóxia é mais acentuada 

e a circulação colateral não é eficaz.  A manifestação mais comum é a 
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necrose avascular de cabeça de fêmur, com incidência de 1,9 por 100 

pacientes/ano (101) e prevalência de 8,8 a 15% (5, 8, 25, 65, 80, 101). O 

envolvimento de outras articulações é menos comum (80). Akinyoola et al 

não encontraram diferença significativa na presença de necrose avascular de 

cabeça de fêmur entre pacientes com hemoglobinopatia SS e SC. Entre os 

76 pacientes com doença SC, os autores observaram lesão em 13, sendo 

três adolescentes, com idade entre 11 e 20 anos (102).   

A retinopatia proliferativa parece ser mais prevalente na doença da Hb 

SC do que na hemoglobinopatia SS, sendo encontrada em cerca de 33% dos 

pacientes adultos  (3, 5, 103-107). Descrita pela primeira vez em 1966 por 

Welch e Golberg (108), a retinopatia é caracterizada por vasculopatia 

proliferativa, com áreas de infarto e hemorragia, que podem culminar com 

perda visual. Seu exato mecanismo fisiopatológico não está completamente 

esclarecido, mas parece relacionar-se com a interação dos efeitos do 

aumento do hematócrito, densidade celular e viscosidade sanguínea (3, 5, 

56).  A prevalência mais elevada nos pacientes com hemoglobinopatia SC 

poderia ser explicada pela evolução geral mais benigna da doença. Acredita-

se que a circulação na retina seja preservada por um período mais longo, o 

que permitiria o desenvolvimento tardio de lesões proliferativas. Por outro 

lado, nos pacientes com hemoglobinopatia SS, os vasos retinianos periféricos 

seriam ocluídos precocemente, impedindo neoformações vasculares 

proliferativas, posteriormente (3, 104). A retinopatia ocorre geralmente na 

idade entre 15 e 30 anos de idade nos pacientes com doença da Hb SC (5, 

103, 105, 109), mas oclusões de arteríolas periféricas já foram descritas em 

crianças de 6 anos de idade (110). A classificação da retinopatia foi proposta 

por Goldberg em 1971 e é composta por estádios que variam de I (oclusões 

arteriolares periféricas) a V (descolamento de retina), sendo considerada 

retinopatia não proliferativa os estádios I e II e retinopatia proliferativa os 

estádios III, IV e V (111). A coorte do grupo cooperativo norte-americano 

registrou a retinopatia como a causa mais frequente dentre as complicações 

crônicas relacionada a doença, atingindo 23% dos pacientes, com idade 

mediana de 28 anos. (8). Condon e Serjeant encontraram resultado 

semelhante na coorte jamaicana, com prevalência de 33% entre 70 adultos 

com hemoglobinopatia SC (109). Outra publicação dos mesmos autores 

mostrou prevalência de 11% entre 54 crianças com idade entre 2 e 15 anos, 
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sendo um paciente (1,8%) entre 2 e 8 anos de idade e dois pacientes (3,6%) 

entre 9 e 12 anos. (110). O mesmo estudo jamaicano publicou artigo 

posterior, com avaliação de crianças com idade entre 5 e 7,5 anos e não 

encontrou casos de retinopatia proliferativa (112). Rosemberg e Hutcheson 

avaliaram 55 crianças com idade entre 6 e 18 anos e observaram retinopatia 

proliferativa em 16,4%, sendo o paciente mais jovem diagnosticado aos 11 

anos, com hemorragia vítrea (113). Lionnet et al encontraram prevalência de 

71% entre os 179 adultos avaliados (5). Estudo brasileiro realizada na Bahia 

avaliou 15 crianças com idade média de 13,3 anos. Os autores não 

encontraram sintomas de alterações visuais e nenhum caso de retinopatia 

proliferativa (estádios III a V), mas observaram retinopatia não proliferativa 

em 60% dos casos (114). Não existem fatores de risco bem definidos para a 

ocorrência de retinopatia, mas alguns autores presumem que ela possa estar 

relacionada com maior concentração de hemoglobina total e menor 

concentração de hemoglobina fetal (8, 109, 115-117). Leveziel et al avaliaram 

313 adultos com idade mediana de 33 anos e encontraram retinopatia 

proliferativa em 52,7% dos casos. Os autores observaram associação com 

idade mais avançada, surdez ou zumbido no ouvido, e menor concentração 

de hemoglobina fetal (117).  

Distúrbio otológico neurossensorial foi constatado em 29% dos 

pacientes no grupo francês, sendo a segunda complicação crônica mais 

comum encontrada (5). Existem poucos relatos na literatura sobre o tema, 

mas acredita-se que possa haver relação de deterioração do ouvido interno 

com o aumento da viscosidade do sangue e prejuízo no transporte de 

oxigênio pelas artérias terminais da cóclea (5, 118-120).   

A anemia na doença da Hb SC é leve ou inexistente. O volume 

corpuscular médio (VCM) pode estar diminuído e a concentração de 

hemoglobina corpuscular média (CHCM) pode estar aumentada, devida à 

desidratação celular (59, 60, 121). Valores médios de hemoglobina descritos 

variam entre 10,5 e 11,5 g/dL (5, 40, 60). O estudo francês revelou valores de 

hemoglobina abaixo de 10 g/dL em apenas 10% dos casos (5). Os 

reticulócitos estão levemente aumentados em seu número absoluto e o 

esfregaço sanguíneo pode apresentar até 50% de hemácias em alvo. A 

contagem de leucócitos e a diferencial de leucócitos estão normais (122). 
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A concentração de hemoglobina fetal é usualmente mais baixa na 

doença SC, em relação à hemoglobinopatia SS, provavelmente devido a 

menor intensidade da hemólise e consequente menor resposta de atividade 

da medula óssea (8, 45, 123). Contudo, indivíduos com aumento 

constitucional de hemoglobina fetal podem ser beneficiados pelo seu efeito 

potencial de inibição da cristalização da hemoglobina C intracelular (3, 57). 

O efeito da co-herança de alfa talassemia em pacientes com 

hemoglobinopatia SC ainda não é muito claro, devido ao pequeno número de 

estudos sobre o assunto. A frequência dessa co-herança varia na literatura 

entre 20 e 35% (5, 8, 65, 124-126). Steinberg et al não observaram 

associação de co-herança de alfa talassemia com a  retinopatia, necrose 

avascular ou crises vaso oclusivas dolorosas em 14 pacientes com 

hemoglobinopatia SC (127). O estudo de Ballas sugere que poderia haver 

associação com esplenomegalia, necrose avascular de cabeça de fêmur e 

síndrome torácica aguda, apesar do pequeno número de pacientes avaliados 

(n=4) (128). Outros estudos sugerem que a presença de alfa talassemia 

poderia limitar o número de células com grande concentração intracelular de 

hemoglobina, com consequente atenuação do quadro clínico (3, 8, 129-132). 

Os dados de Powars et al sugerem que pacientes com alfa talassemia 

associada apresentaram evolução clínica mais favorável do que aqueles sem 

a co-herança, havendo menor risco de retinopatia, colelitíase, falência de 

órgãos, osteonecrose e crises vaso-oclusivas dolorosas (8). 

A mortalidade dos pacientes com hemoglobinopatia SC é baixa, com 

taxas inferiores à metade daqueles com hemoglobinopatia SS (3, 25). Tal fato 

provavelmente relaciona-se com as características mais indolentes da 

doença SC, associado a menor prevalência de complicações que acarretam 

maior mortalidade, como doença cerebral vascular, doença renal crônica e 

hipertensão pulmonar (5). Leikin et al observaram sobrevida de 95% até 20 

anos de idade em estudo do grupo cooperativo norte americano publicado 

em 1989 (133). Platt et al descreveram sobrevida média de 60 anos para os 

homens e 68 anos para as mulheres com hemoglobinopatia SC em 844 

pacientes desse mesmo grupo, com mortalidade de 3%, comparado a 45 

anos para os pacientes com hemoglobinopatia SS (134). O grupo cooperativo 

norte-americano relatou taxa de mortalidade de 9% dentre os 284 pacientes 

da coorte, tendo como causas principais complicações crônicas relacionadas 
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à doença de base, como doença renal crônica, acidente vascular cerebral e 

insuficiência cardíaca congestiva (8). Quinn et al publicaram resultados do 

programa de triagem neonatal da Universidade do Texas e observaram dois 

óbitos entre as 145 crianças com até 18 anos de idade, em acompanhamento 

clínico desde novembro de 1983 (1,4%). Os dois eventos ocorreram por 

causas não relacionadas à doença, sendo um após acidente automobilístico 

aos 1,9 anos e outro após diagnóstico de linfoma de células T aos 12 anos 

(98). O grupo francês descreveu dois óbitos na população adulta estudada, 

com mortalidade de 1,1% (5). Os dados do programa de triagem neonatal de 

Minas Gerais mostraram 34 óbitos de crianças com hemoglobinopatia SC 

entre as 1.014 triadas, no período entre março de 1998 e fevereiro de 2012, 

com taxa de 3,4% (135).  

 

2.2.4. Tratamento 

 

Não existe tratamento específico para a doença da Hb SC. A 

hidratação abundante parece ser a melhor abordagem terapêutica para 

atenuar o quadro clínico (3).  

 A flebotomia periódica é descrita como forma de reduzir a 

hiperviscosidade  e evitar eventos agudos recorrentes em pacientes com 

hemoglobinopatia SC, sendo recomendada por alguns autores quando existe 

elevação de hemoglobina e/ou hematócrito acima de 11 g/dL ou 32%, 

respectivamente (5, 54, 136). Contudo, nem todo indivíduo que preencha 

esses critérios laboratoriais seria beneficiado com o tratamento. Como a 

fisiopatologia da doença está relacionada com o aumento da concentração 

de hemoglobina corpuscular média dentro da hemácia, secundária a 

desidratação celular, um paciente com hematócrito acima de 32% pode 

apresentar “hiperviscosidade teórica”, enquanto outro pode apresentar 

“hiperviscosidade real” com hematócrito dentro dos valores de referência 

(54). A conduta mais ponderada talvez seja a indicação da flebotomia em 

casos de pacientes muito sintomáticos e a realização da avaliação 

laboratorial de viscosidade sanguínea, não disponível rotineiramente na 

prática clínica (137).    
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A hidroxiureia e transfusões de concentrado de hemácias também 

podem ser usadas, mas indicações precisas são mais controversas do que 

na forma homozigótica da hemoglobina S. 

O uso de transfusão de concentrado de hemácias tem indicações 

semelhantes às dos pacientes com hemoglobinopatia SS (3). Estudo 

multicêntrico norte-americano avaliou 92 procedimentos cirúrgicos em 

pacientes com hemoglobinopatia SC. Os autores observaram que não houve 

diferença significativa na taxa de complicações gerais entre aqueles que 

receberam, ou não, transfusão pré-operatória. Contudo, complicações 

relacionadas à doença falciforme foram mais comuns após procedimentos 

intrabdominais e os pacientes que não receberam transfusão apresentaram 

35% de eventos agudos pós-operatórios (síndrome torácica aguda e crises 

vaso oclusivas dolorosas, enquanto no outro grupo não houve complicações 

(P=0.009) (138). Estudos posteriores apresentaram resultados semelhantes e 

a recomendação atual é a realização de transfusão de concentrado de 

hemácias fenotipadas e deleucocitadas como preparo pré-operatório de 

cirurgias com risco moderado e alto, como procedimentos abdominais e 

aquelas que envolvam microcirculação e órgãos nobres, como 

neurocirurgias, cardiovasculares, abdominais e oftalmológicas (80, 139).  Por 

outro lado, a transfusão simples de hemocomponentes é terapia que leva a 

complicações potencialmente graves, mesmo com o rigor da triagem clínica e 

laboratorial empregada nos grandes centros. Consequências importantes 

como risco de aloimunização eritrocitária, imunomodulação, acúmulo tecidual 

de ferro, dificuldade progressiva de acesso a veias calibrosas e doenças 

infecciosas transmissíveis pelo sangue levam os profissionais de saúde a 

avaliar com muita cautela os riscos e benefícios de um programa de 

transfusão a longo prazo (140). Murao e Viana (2005) estudaram a 

frequência da aloimunização eritrocitária em pacientes com doença falciforme 

acompanhados no Hemocentro de Belo Horizonte. Constatou-se que 

pacientes SC desenvolveram aloimunização em frequência relativa mais 

elevada do que pacientes com hemoglobinopatia SS (14 e 8,1%, 

respectivamente; P = 0.048) (141). Outras limitações que devem ser levadas 

em consideração em nosso meio são o custo de programa transfusional e a 

baixa disponibilidade relativa de hemocomponentes, realidade de diversos 

países em desenvolvimento na atualidade. 
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O transplante alogênico de medula óssea constitui-se, atualmente, no 

único tratamento curativo para pacientes com anemia falciforme. Sua 

indicação atual é reservada a formas graves da doença, que apresentam 

morbidade significativa devido a lesões de diversos órgãos. Os resultados em 

crianças com hemoglobinopatia SS são indubitavelmente bons (142-146). Os 

resultados sobre transplante de medula em crianças com hemoglobinopatia 

SC são muito restritos e geralmente ficam incluídos nos resultados globais de 

doença falciforme. No Brasil, foi publicado em 2010 (147) o consenso 

brasileiro em transplante de células-tronco hematopoéticas, sendo indicada 

realização do transplante alogênico aparentado em crianças até 16 anos, 

com um dos seguintes critérios: 

• Crises vaso-oclusivas recorrentes e/ou priapismo (pelo menos dois 

episódios no ano precedente ou no ano anterior ao início de um programa de 

transfusão crônica) após uso de hidroxiureia por seis meses sem resposta ou 

contraindicação ao uso da mesma. 

• Presença de vasculopatia cerebral demonstrada por ressonância 

nuclear magnética (RNM) e requerendo programa de transfusão crônica. 

• Presença de qualquer anormalidade à ressonância magnética 

angiográfica (RMA)/RNM (estenoses, oclusões). 

• Doença pulmonar falciforme graus I e II 

• Nefropatia falciforme (taxa de filtração glomerular entre 30% e 50% 

da esperada) 

• Doppler transcraniano anormal 

• Hipertensão pulmonar 

• Infarto cerebral silencioso 

• Recaída da anemia falciforme após um primeiro TCTH 

• S beta talassemia dependente de transfusões. 

 

Recentemente, o Ministério da Saúde publicou em 21 de dezembro  de 

2015 portaria incluindo na tabela de procedimentos do SUS a compatibilidade 

dos códigos internacionais de doença referentes aos transtornos falciformes 

homozigóticos e heterozigóticos com os procedimentos de transplante 

alogênico de células-tronco hematopoiéticas aparentado. O documento está 

disponível no endereço eletrônico: 
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ftp://ftp.saude.sp.gov.br/ftpsessp/bibliote/informe_eletronico/2015/iels.dez.15/I

els237/U_PT-MS-SAS-1321_211215.pdf.	

 O uso de hidroxiureia, com o objetivo de prevenir ou reverter lesões 

crônicas de diversos órgãos provocadas pela anemia falciforme, tem sido 

discutido na literatura nos últimos 20 anos. Trata-se de agente quimioterápico 

inibidor da ribonucleotídeo-redutase, que atua especificamente na fase S da 

divisão celular. A literatura médica tem avalizado seu uso na anemia 

falciforme pelo aumento da concentração da hemoglobina fetal, produção in 

vivo de óxido nítrico, inibição da adesão de hemácias falciformes ao endotélio 

vascular, redução na expressão de moléculas celulares de adesão vascular 

(VCAM-1) e redução da leucometria (12, 26, 27, 148, 149).  

Thornburg et al descreveram o acompanhamento de 96 crianças com 

anemia falciforme (Hb SS) que iniciaram o uso da medicação entre 9 e 18 

meses de vida em estudo fase 3, multicêntrico, randomizado, duplo cego, 

controlado por grupo de 97 crianças que fizeram uso de placebo, realizado 

entre outubro de 2003 e setembro de 2009, para prevenção de crises vaso-

oclusivas de repetição (dor e síndrome torácica aguda). Os resultados 

mostraram que o uso de hidroxiureia teve associação estatisticamente 

significativa com baixas taxas de crises dolorosas (episódios iniciais e 

recorrentes), dactilite aguda, síndrome torácica aguda e internações 

hospitalares. Não houve associação com risco aumentado de bacteremia, 

infecções graves ou diminuição do crescimento (150, 151). Não foi 

constatada, durante o período de dois anos, associação significativa com 

estabilização da função glomerular, como hipotetizado inicialmente pelo 

ensaio clínico (152). 

O efeito potencial da hidroxiureia sobre a hemoglobinopatia SC é 

distinto daquele esperado na hemoglobinopatia SS e pode não estar 

relacionado com o aumento de hemoglobina fetal. Apesar da indesejável 

elevação esperada do hematócrito, com consequente aumento da 

viscosidade sanguínea, o uso de doses baixas de hidroxiureia está 

relacionado com aumento do volume eritrocitário médio, diminuição da 

concentração de reticulócitos e redução dos níveis de hemólise, efeitos 

benéficos nessa variante da doença falciforme (3).  Estudo americano avaliou 

de forma retrospectiva 15 crianças com diagnóstico de hemoglobinopatia SC 

com idade entre 3 e 14 anos e relatou redução significativa nos episódios de 
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síndrome torácica aguda e de hospitalização por crises vaso-oclusivas 

dolorosas com o uso de hidroxiureia. O tempo mediano de seguimento clínico 

foi de 4,8 anos e não houve efeitos adversos significativos (153). Miller et al 

acompanharam o tratamento de seis crianças com idades entre 6,7 e 17,5 

anos durante tempo mediano de 27 meses (12 a 41 meses). Os autores 

observaram que todas as crianças evoluíram com número mais baixo e 

menor intensidade dos eventos vaso-oclusivos, com redução significativa na 

taxa de hospitalização e 50% deles apresentaram toxicidade hematológica 

transitória, sem outras reações adversas relevantes (154). O mesmo grupo 

publicou artigo em 2004 envolvendo sete crianças, com resultado muito 

semelhante (155). Wang et al avaliaram 44 pacientes com idade média de 

13,6 anos com hemoglobinopatia SC em um estudo fase II sobre o efeito da 

hidroxiureia em parâmetros laboratoriais. O estudo foi encerrado devido ao 

pequeno número de pacientes recrutados e perspectiva de um longo período 

para recrutar o número de pacientes necessários (156).  

Recentemente foi publicado um estudo tipo coorte retrospectiva, 

envolvendo 133 crianças com hemoglobinopatia SC tratados com 

hidroxiureia, em 18 centros de referência norte-americanos. A indicação mais 

frequente para seu inicio foi em decorrência de crises dolorosas de repetição, 

seguida de síndrome torácica aguda. O estudo mostrou uma redução global 

de 38% dos eventos dolorosos após 12 meses de uso da medicação. O 

tratamento com hidroxiureia foi associado a estabilidade na concentração de 

hemoglobina, aumento da concentração de hemoglobina fetal e volume 

corpuscular médio das hemácias, além de redução da contagem de 

leucócitos e reticulócitos, quando comparados aos valores basais de cada 

paciente (157). 

No Brasil, o Ministério da Saúde aprovou em 6 de novembro de 2002 o 

uso de hidroxiureia para pacientes com doença falciforme e publicou em 

2009 portaria aprovando o protocolo de diretrizes clínicas e terapêuticas na 

doença falciforme (158). A versão atualizada em 2010, disponível no 

endereço eletrônico 

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2010/prt0055_29_01_2010.htm

l, recomenda o uso de hidroxiureia em crianças com hemoglobinopatia SC, 

com as mesmas indicações clínicas e laboratoriais relacionadas para 

pacientes com hemoglobinopatia SS, que incluem: 
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- Três ou mais episódios álgicos agudos com necessidade de 

atendimento médico hospitalar ou comprovada incapacidade produtiva 

(escola/trabalho); 

- Mais de um evento de síndrome torácica aguda (STA), definida como 

a presença de infiltrado pulmonar recente, não atelectásico, envolvendo pelo 

menos um segmento pulmonar completo, acompanhado de dor torácica, 

temperatura superior a 38,5 ºC, taquipneia, sibilos, ou tosse em paciente com 

doença falciforme; ou um episódio de STA que necessitou de O2 ou 

transfusão sanguínea ou um episódio de STA que necessitou de internação 

em unidade de tratamento intensivo; 

- Hipoxemia crônica: saturação de oxigênio persistentemente abaixo 

de 94%, medida em duas visitas clínicas consecutivas, fora de um evento 

agudo e afastada a possibilidade de obstrução adenoidal/amigdaliana em 

crianças; 

- Outras situações em que haja comprovação de lesão crônica de 

órgão (priapismo, necrose óssea, retinopatia proliferativa, entre outras); 

- Concentração de Hb < 7g/dL (média de 3 valores fora de evento 

agudo); 

- Concentração de Hb F < 8% após dois anos de idade (notar que 

esse parâmetro não pode ser usada nos pacientes com Hb SC); 

- Leucocitose > 20.000/mm3 (média de 3 valores fora de evento 

agudo); 

- Desidrogenase lática (DHL) duas vezes acima do valor de referência 

para a idade; 

- Alterações no ecodoppler transcraniano (> 200cm/s, com 

impossibilidade de regime transfusional crônico). 

O uso de hidroxiureia parece ser atualmente a melhor estratégia 

terapêutica disponível. Contudo, seu efeito na redução da morbidade e 

mortalidade de crianças com hemoglobinopatia SC, além dos efeitos 

benéficos e adversos a longo prazo, devem ser avaliados com cautela, em 

estudos clínicos com número maior de pacientes (159).  
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2.3. Hemoglobinopatia SD 

 

2.3.1. Aspectos históricos 

 

A hemoglobina SD é variante rara da doença falciforme. Estima-se que 

sua incidência em MG seja de 1:180.000, ou seja 0,7% do total de recém-

nascidos triados com doença falciforme no estado de Minas Gerais (2).  

A variante D-Punjab é o subtipo mais comum descrito na literatura 

mundial. A prevalência mais elevada ocorre no norte da Índia. O indivíduo 

com hemoglobinopatia SD-Punjab desperta mais interesse porque, 

aparentemente, comporta-se clinicamente como se tivesse hemoglobinopatia 

SS. A hemoglobina D resulta da substituição do aminoácido glutamato por 

glutamina na posição 121 da cadeia da beta globina [beta 121(GH4) Glu>Gln; 

HBB:c.364G>C]. Também é conhecida por hemoglobina D Los-Angeles, D-

Portugal, D-Carolina do Norte, D-Chicago e D-Oak Ridge, conforme o local 

de relato dos primeiros casos, quando ainda não se sabia tratar-se da mesma 

variante. Baglioni publicou em 1962 artigo sobre sua investigação em cinco 

amostras de hemoglobina D obtidas de diferentes localidades: Punjab, 

Portugal, ilha mediterrânea de Ciprus, Carolina do Norte e paciente de família 

ítalo-americana residente em Chicago. A análise mostrou padrão semelhante 

entre elas, indicando que se tratava do mesmo subtipo (160). 

Ela foi descrita pela primeira vez em 1951 por Itano (161) como 

hemoglobina D-Los Angeles em uma família caucasiana americana, sendo 

classificada na época como a terceira hemoglobina anormal associada com 

anemia hemolítica hereditária. O autor relatou o caso de um paciente com 

características clínicas e laboratoriais compatíveis com anemia falciforme, 

mas que possuía a co-herança de uma hemoglobina com características 

distintas da conhecida hemoglobina S. Apesar de apresentar o mesmo 

padrão de mobilidade eletroforética em pH alcalino, a recém-nomeada 

hemoglobina D era mais solúvel e não provocava falcização nas amostras de 

sangue da mãe e de dois irmãos, portadores assintomáticos. A partir desses 

dados, a interação das hemoglobinas S e D passou a ser estudada e 

diversos casos muito semelhantes começaram a ser descritos em várias 

partes do mundo, inicialmente na América do Norte (162-164), seguido por 

Espanha (165), Áustria (166), Itália (167, 168), México (169), Bélgica (170), 
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Venezuela (171), Emirados Árabes (172), Índia (173, 174), Tailândia (175), 

Turquia (176), Irã (177) e China (178). Apesar da ampla distribuição em todos 

os continentes, nota-se prevalência particularmente elevada na região do 

Paquistão, Oriente médio, China e, principalmente, no estado de Punjab, 

situado no norte da Índia (177-180). 

A origem e propagação da hemoglobina D-Punjab não são muito 

claras, sendo propostas duas teorias principais. Alguns autores acreditam 

que ela tenha surgido uma única vez, provavelmente no norte da China e na 

região de Punjab, e disseminada para o ocidente pelos fluxos migratórios, 

como a rota da seda e processos de colonização (167, 176, 178). Contudo, a 

identificação de diferentes haplótipos do gene da beta globina, associados à 

hemoglobina D em várias regiões do mundo e nas quais a relação com 

processos migratórios não é evidente, sugere a hipótese de origem 

multicêntrica para a mutação (170, 173, 181). 

No Brasil a literatura sobre a frequência da hemoglobina D-Punjab é 

muito escassa. Sonati et al realizaram triagem para hemoglobinopatias em 

cerca de 12.000 indivíduos no hospital da Universidade de Campinas/SP 

(UNICAMP) em 1996. Os autores encontraram hemoglobinas variantes em 

34,4% dos casos, sendo 0,4% deles compatíveis com hemoglobina D-Punjab 

(182). O resultado corresponde à terceira variante mais comum naquela 

população, resultado semelhante ao encontrado por Bonini-Domingos em 

tese de doutorado em 1993, que avaliou a prevalência de hemoglobinopatias 

em cerca de 100.000 pessoas (183). Recentemente, Torres et al (184) 

publicaram estudo sobre 12 pacientes com Hb SD-Punjab e haplótipo βS do 

tipo Bantu, constatando grande variabilidade nas manifestações clínicas entre 

pacientes e, adicionalmente, no mesmo paciente durante o acompanhamento 

realizado no Hemorio.  

Outra variante com padrão eletroforético de hemoglobina D é a Hb 

Korle-Bu. Resulta da substituição do aminoácido ácido aspártico por 

asparagina na posição 73 da cadeia da beta globina [beta 73(E17) Asp>Asn; 

HBB:c.220G>A]. Sua origem remete à região oeste do continente africano, 

sendo descrita inicialmente como hemoglobina G-Accra em um paciente do 

Hospital Korle-Bu na cidade de Accra, capital de Gana (185). Estudos 

posteriores revelaram características eletroforéticas semelhantes às da 

hemoglobina D, podendo ser distinguida da hemoglobina S em pH ácido. Sua 



	 43	

distinção da variante D-Punjab por meio da HPLC (cromatografia líquida de 

alta resolução) é possível (186), mas somente técnicas moleculares a 

identificam com precisão (187-190). Existem relatos da variante D-Korle Bu 

na Espanha e México. Sua propagação para fora do continente africano está 

provavelmente relacionada ao processo de colonização das Américas entre 

os séculos 17 e 19, com o uso de mão de obra escrava (191, 192). 

Outras hemoglobinas, todas muito raras (às vezes com descrição em 

apenas uma família), com padrão de mobilidade eletroforética D estão 

relacionadas por Hocking (1997), no apêndice B de seu guia interpretativo de 

hemoglobinas variantes, ou pelo site HbVar 

(http://globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html). (193). 

 

2.3.2. Fisiopatologia 

 

 O pilar da fisiopatologia da anemia falciforme é a polimerização da 

hemoglobina S em situação de hipóxia, o que altera a forma da hemácia 

normal para a de foice, com consequente aumento da viscosidade do 

citoplasma e alterações nos componentes da membrana celular. O processo 

fisiopatológico reduz a capacidade de flexibilidade e deformabilidade da 

hemácia, fundamental para suas funções na homeostase. 

 Como será descrito adiante, o curso clínico dos pacientes com 

hemoglobinopatia SD é heterogêneo conforme a variante de hemoglobina D, 

o que sugere que o processo de falcização não é desencadeado somente 

pela presença de hemoglobina S intracelular, mas provavelmente é fruto da 

interação com a hemoglobina variante D. O mecanismo exato não é 

claramente conhecido, mas parece que as mutações relacionadas às 

hemoglobinas D alterariam a superfície de contato com a hemoglobina S 

desoxigenada, influenciando a falcização de formas distintas. Estudos in vitro 

mostram que a substituição do aminoácido glutamato por glutamina na 

variante D-Punjab contribui para o fortalecimento das reações hidrofóbicas 

interproteicas, favorecendo a polimerização da hemoglobina S. Por outro 

lado, a substituição do aminoácido aspartato por asparagina na variante D-

Korle-Bu parece inibir essas interações e restringir o processo de 

polimerização (180, 187, 194-197). Os mecanismos de interação da Hb S 

com outras variantes são, em geral, desconhecidos. 
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2.3.3. Características clínicas e laboratoriais 

 

Os pacientes que possuem a variante D-Punjab ou D-Korle Bu em 

estado de homozigoze  ou heterozigoze são assintomáticos, com parâmetros 

hematológicos dentro dos valores de referência para a idade da pessoa e 

sem evidência clínica ou laboratorial de hemólise (181, 187, 198, 199). 

Contudo, a co-herança da hemoglobina S pode acarretar sintomas de 

espectro clínico variado. O estudo clínico dessas variantes é ausente no 

Brasil e, no mundo, são registrados apenas relatos de casos. 

As crianças com hemoglobinopatia SD-Punjab parecem ter curso 

clínico semelhante ao da forma homozigota SS, com crises dolorosas, 

sequestro esplênico agudo, hepatoesplenomegalia e infecções recorrentes. A 

avaliação laboratorial também revela anemia hemolítica, reticulocitose, 

hiperbilirrubinemia indireta e elevação de desidrogenase lática (169, 172, 

198-201). Devido à prevalência mais elevada, as séries mais numerosas de 

casos são provenientes da Índia. Oberoi et al (2013) avaliaram dez pacientes 

com idade entre 1 e 19 anos. Todos eles apresentavam anemia moderada a 

grave (média 6,8 g/dL) e pelo menos uma complicação clínica relacionada à 

doença, como crises vaso-oclusivas dolorosas, síndrome torácica aguda, 

colelitíase, necrose avascular de cabeça de fêmur e infecções recorrentes. 

Oito pacientes necessitaram receber, em média, três transfusões de 

concentrado de hemácias durante seu acompanhamento clínico (198). Italia 

et al (2014) relataram 15 casos com idade entre 1 e 34 anos. Classificaram 

apenas um como quadro leve, dois como portadores de crises moderadas e 

12 como anemia hemolítica grave, apresentando crises vaso-oclusivas 

dolorosas de repetição e necessidade transfusional frequente (199). El-Kalla 

e Mathews (1997) avaliaram nove pacientes com idade entre 3 e 10 anos nos 

Emirados Árabes e relataram crises vaso-oclusivas dolorosas com 

intensidade variada, sequestro esplênico agudo e infecções de repetição em 

sete deles. As outras duas crianças eram assintomáticas, apesar de 

apresentarem anemia, com reticulocitose.  A maior casuística da literatura foi 

publicada por Patel et al (2014) e consiste na descrição de 42 pacientes 

indianos com idade média de 22 anos, sendo 25 considerados graves, por 

apresentarem, no ano anterior ao estudo, três ou mais episódios vaso-

oclusivos e/ou duas ou mais transfusões sanguíneas. Os demais pacientes 
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apresentavam formas leve ou moderada. No grupo considerado "grave", 20 

foram submetidos a, pelo menos, 24 meses de hidroxiureia, com resultado 

satisfatório (202). 

Em relação ao risco de AVC isquêmico, os dados da literatura mundial 

sobre velocidades de fluxo cerebral medidos pelo doppler transcraniano e 

sobre eventos clínicos agudos são derivados de estudos em pacientes com 

hemoglobinopatia SS. Sabe-se que um evento isquêmico nesses pacientes 

pode ocorrer em cerca de 10% dos casos (90, 203). Silva et al descreveram 

que a probabilidade de AVC isquêmico até os 10 anos de idade em coorte de 

crianças com anemia falciforme na Fundação Hemominas/MG foi de 8,3% 

(204). Não há relato disponível na literatura em crianças com 

hemoglobinopatia SD.    

A influência da concentração relativa basal da hemoglobina fetal na 

redução dos sintomas nos pacientes com SD-Punjab não está ainda muito 

clara. Essa associação já foi descrita por vários estudos em pacientes com 

hemoglobinopatia SS ao longo do tempo e tem sido justificada pelo fato de 

que hemácias com maior quantidade de hemoglobina fetal possuem níveis 

mais baixos de hemoglobina S, apresentando menor chance de falcização e, 

consequentemente, menor probabilidade de manifestações clínicas (149, 

205, 206). Dessa forma, Patel et al observaram que a concentração elevada 

de hemoglobina fetal foi associada a menor frequência de crises vaso-

oclusivas dolorosas nos 42 pacientes incluídos no estudo de pacientes com 

SD-Punjab (202). Em contraponto, três outros estudos não evidenciaram a 

mesma relação, mas apresentavam casuística muito menos numerosa que a 

de Patel et al, com 5, 9 e 15 pacientes, respectivamente (172, 195, 199). 

O curso clínico dos portadores de hemoglobinopatia SD-Korle-Bu 

parece ser de pouca gravidade, com sintomas de pequena monta ou, até 

mesmo, inexistentes. Alguns autores chegam a comparar esses pacientes 

com portadores de traço falciforme, com evolução clínica favorável e exames 

hematológicos sem alterações significativas em relação a valores de 

referência (187, 190). 

No Brasil, o primeiro caso comprovado de Hb SD-Los Angeles foi 

descrito por Zago & Costa, em 1988 (207). Outras crianças com Hb SD foram 

identificadas pela triagem neonatal no Rio de Janeiro (42, 208). Em 100 mil 

recém-nascidos triados entre agosto de 2000 e novembro de 2001, três 
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apresentavam, por HPLC, padrão compatível com Hb SD e 142, com Hb AD. 

Estendendo a coorte até dezembro de 2009, foram detectadas 37 crianças 

com Hb SD (Tabela I do artigo de 2013); em quatro foi-lhes administrada 

hidroxiureia, motivo do artigo que relatou a experiência do Hemorio com o 

uso do medicamento em crianças com doença falciforme. Não há 

identificação molecular das hemoglobinas variantes D encontradas, sendo 

provável que a variante D-Punjab seja uma delas, pois houve necessidade do 

uso de hidroxiureia em quatro crianças. 

A Hb D (sem identificação molecular e em heterozigose com a Hb A) 

também foi descrita no Brasil por Bonini-Domingos em sua tese de 

doutorado, em 1993 (183). Na região de Campinas, Sonati e colaboradores 

também relataram ser a Hb D a terceira variante mais comum na área de 

estudo, seguindo a Hb S e a Hb C (182). Como já mencionado na seção 

2.3.1, Torres et al (184) relataram recentemente dados clínicos e laboratoriais 

de 12 pacientes com Hb SD-Punjab e haplótipo βS do tipo Bantu, 

comprovados por exames moleculares. 

 

2.3.4. Tratamento 

 

 Existe relativo consenso de que pacientes com hemoglobinopatia SD-

Punjab devam receber o mesmo protocolo de tratamento recomendado 

àqueles com hemoglobinopatia SS, uma vez que eles também podem 

apresentar complicações potencialmente fatais durante a vida, como 

sequestro esplênico agudo e sepse bacteriana. Os cuidados devem incluir 

orientações preventivas e terapêuticas a respeito do manejo das crises vaso- 

oclusivas dolorosas, diagnóstico precoce de sequestro esplênico agudo, 

profilaxia com antimicrobianos para prevenção de infecções por germes 

encapsulados, realização de cobertura vacinal completa, suplementação 

diária com ácido fólico e realização de estudo familiar para aconselhamento 

genético sobre gestações futuras (172, 198-200, 209). 

 O uso da hidroxiureia em crianças com os subtipos SS ou Sβ0-

talassemia tem sido recomendado na literatura, conforme já descrito no item 

2.2.4 No caso de pacientes com hemoglobinopatia SD, os dados sobre 

eficácia e segurança no uso da medicação estão restritos a casos isolados 

(210, 211) e aos poucos estudos que apresentam maior casuística sobre o 
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assunto. Entre as dez crianças incluídas no estudo de Oberoi et al, cinco 

receberam tratamento com hidroxiureia devido a crises vaso-oclusivas de 

repetição e/ou anemia grave, com período de acompanhamento que variou 

entre 6 e 50 meses após o início do uso da medicação. Em todos os casos 

houve redução dos episódios dolorosos, com ausência de efeitos colaterais 

significativos secundários ao uso de hidroxiureia, com exceção de um 

paciente que apresentou neutropenia transitória (198).  Conforme 

mencionado anteriormente, a maior coorte indiana incluiu 20 pacientes com 

idade entre um e 45 anos, que fizeram uso de hidroxiureia por um período 

mínimo de dois anos. Os autores avaliaram os dados clínicos e laboratoriais 

antes e após o uso da medicação e compararam com um grupo de 17 

pacientes que não a receberam. A indicação mais frequente foi em razão de 

crises vaso-oclusivas de repetição (13 casos), seguida por anemia grave com 

indicação frequente de transfusão de concentrado de hemácias (sete casos). 

Os resultados mostraram redução na frequência das crises e interrupção da 

necessidade transfusional em todos os pacientes. Houve melhora do quadro 

de hemólise, indicado pelo aumento significativo do valor da hemoglobina 

basal e redução dos níveis de plaquetas, leucócitos, desidrogenase láctica e 

bilirrubinas. Não foram observadas em nenhum caso toxicidade medular, 

cutânea, alérgica ou disfunção hepática e renal secundárias ao uso da 

medicação (209). 

 Dado que o uso da hidroxiureia consegue apenas amenizar algumas 

das manifestações clínicas, o transplante alogênico de medula óssea 

constitui-se, atualmente, no único tratamento curativo para pacientes com 

anemia falciforme. Assim como nos pacientes com hemoglobinopatia SC, sua 

indicação atual é reservada a formas graves da doença, que apresentam 

morbidade significativa devido a lesões de diversos órgãos. Os resultados 

sobre transplante de medula em crianças com hemoglobinopatia SD também 

são muito restritos e ficam igualmente inseridos nos resultados globais de 

doença falciforme. Hamidieh et al relataram o caso de uma criança iraniana 

de 11 anos de idade com a variante SD-Punjab, que apresentou melhora 

parcial das crises vaso-oclusivas dolorosas com hidroxiureia e foi, então, 

submetido a transplante alogênico de medula óssea. O doador foi o irmão 

gemelar não idêntico. O paciente evoluiu sem complicações significativas, 

curando-se da doença que o acometia (211).  
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3. Objetivos 
 

3.1. Objetivo geral 

 

Estimar a prevalência e história natural das hemoglobinopatias SC e 

SD em crianças com doença falciforme triadas pelo Núcleo de Ações e 

Pesquisa em Apoio Diagnóstico (NUPAD) da Faculdade de Medicina da 

UFMG, por meio do Programa de Triagem Neonatal de MG (PTN-MG) e 

acompanhadas no Hemocentro de Belo Horizonte (HBH) da Fundação 

Hemominas. 

 

3.2. Objetivos secundários 

 

• Determinar, por métodos moleculares, as variantes de hemoglobina D; 

• Avaliar os parâmetros hematológicos na doença falciforme SC e SD ao 

longo do seguimento dos pacientes; 

• Estimar a prevalência e incidência de eventos clínicos relacionados à 

doença falciforme; 

• Verificar se existe associação de dados hematológicas com as 

manifestações clínicas;  

• Estimar a sobrevida das crianças com hemoglobinopatia SC e SD; 

• Avaliar o risco de acidente vascular cerebral pelo Doppler 

transcraniano; 

• Determinar os haplótipos dos alelos βSe βD nas crianças com 

hemoglobinopatia SD 

• Determinar a prevalência da co-herança de alfa-talassemia nas 

crianças SC e SD; 

• Verificar se haplótipos dos alelos βSe βD e a co-herança de alfa-

talassemia alteram o curso clínico e laboratorial da hemoglobinopatia  

SD. 
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4. Casuística e métodos 

 

4.1 Delineamento e local de realização 

 

Trata-se de estudo do tipo coorte, parte retrospectiva e parte 

prospectiva, em crianças com hemoglobinopatia SC e SD, triadas pelo 

Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG), nascidas 

entre 1 de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2012 e 

acompanhadas no ambulatório da Fundação Hemominas, de Belo 

Horizonte (HBH). A parte retrospectiva do estudo incluiu a coleta dos 

dados clínicos e hematológicos das crianças nos prontuários médicos 

arquivados no ambulatório do HBH e no banco de dados do PTN-MG 

até a data de início do estudo. A parte prospectiva refere-se ao 

seguimento de todas as crianças desde início do estudo até 

31/12/2014. Nessa fase foi feita a coleta de sangue para determinar os 

haplótipos dos alelos βS e βD nas crianças com hemoglobinopatia SD e 

para a pesquisa de co-herança de alfa talassemia nas crianças SC e 

SD. 

 

4.2 Programa Estadual de Triagem Neonatal para Doença Falciforme de 

Minas Gerais 

 

O PTN-MG teve início em setembro de 1993, com o objetivo de 

identificar precocemente o hipotireoidismo congênito e a fenilcetonúria. O 

programa foi ampliado em março de 1998, com a inclusão de triagem para 

hemoglobinopatias e, em julho de 2003, com a triagem para fibrose cística. 

Em maio de 2014 foram incorporadas a deficiência de biotinidase e a 

hiperplasia adrenal congênita. Entre janeiro de 1999 e dezembro de 2012 

foram triadas em Minas Gerais 3.590.315 crianças para hemoglobinopatias. 

A coleta do sangue para a triagem é realizada em postos de coleta 

localizados, em sua grande maioria, nas Unidades Básicas de Saúde de 

todos os municípios do Estado. Os recém-nascidos retidos em maternidades 

têm seu sangue colhido nessas instituições.  

As amostras de sangue são coletadas, preferencialmente, entre o 

terceiro e o quinto dia de vida em papel-filtro tipo Schleicher & Schuell 903® 
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(Dassel, Alemanha), e, após secagem, acondicionadas em envelope 

contendo todos os dados de identificação da criança. O material é então 

transportado ao laboratório de triagem neonatal do Núcleo de Pesquisa em 

Apoio Diagnóstico da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Minas Gerais (NUPAD), localizado na Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), em Belo Horizonte. 

Do início do programa para hemoglobinopatias até março de 2002, o 

laboratório do Nupad utilizou, na determinação do perfil hemoglobínico, o 

método de eletroforese por focalização isoelétrica (IEF) com insumos e 

equipamentos de eletroforese RESOLVE Systems, Neonatal Hemoglobin 

Test Kit (PerkinElmer). Amostras com resultado alterado ou suspeito foram 

imediatamente repetidas pelo mesmo método para confirmação. A partir de 

março de 2002, o laboratório passou a trabalhar, primariamente, com a 

técnica de cromatografia líquida de alta resolução (HPLC), utilizando o 

equipamento VARIANT da BIO-RAD e o kit "Sickle Cell Short". Amostras com 

resultados alterados ou suspeitos passaram a ser repetidos por IEF, para 

confirmação. A partir de 2010, a IEF passou novamente a ser a metodologia 

primária, sendo a suspeita de doença falciforme confirmada por reação de 

cadeia da polimerase, alelo-específica, para as mutações S, C e D-Punjab, 

além do alelo selvagem A. 

O NUPAD é o centro de referência mineiro do Ministério da Saúde, 

sendo responsável pela coordenação do PTN-MG, o que inclui a 

comunicação dos resultados alterados da triagem neonatal, solicitação de 

amostras para estudo familiar, quando necessário, e controle do fluxo de 

referência e contrarreferência dos pacientes triados pelo programa. Segundo 

dados do NUPAD, o PTN-MG apresenta elevada cobertura, atingindo 91,8% 

da população de recém-nascidos e 100% dos municípios do Estado. Os 

restantes 8,2% dos recém-nascidos são triados em laboratórios privados, 

sem interface com o Nupad. 

Os recém-nascidos que apresentam resultado de exame compatível 

com qualquer hemoglobinopatia são encaminhados a um dos centros 

regionais da Fundação Hemominas. As crianças são direcionadas ao centro 

de referência conforme a localização geográfica do município de nascimento, 

independentemente de sua evolução clínica ou eventual necessidade de 

transfusões regulares e uso de hidroxiureia. O acompanhamento a esses 
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pacientes segue o Protocolo para Portadores de Síndromes Falciformes, 

elaborado pela equipe multiprofissional do ambulatório da Fundação 

Hemominas. Este protocolo consiste de acompanhamento clínico periódico 

das crianças, bem como assistência global da equipe multiprofissional (4). 

Em toda consulta hematológica, há registro de todas as intercorrências no 

período avaliado, em formulário próprio, incluindo os episódios de crises 

dolorosas, episódios infecciosos, crises de sequestração esplênica aguda, 

interconsultas realizadas, internações, exames hematológicos e bioquímicos, 

e realização do Doppler transcraniano para as crianças SS e Sβ0-talassemia. 

 

4.3 População estudada, critérios de inclusão e exclusão 

 

Entre as crianças nascidas no período de 1 de janeiro de 1999 a 31 de 

dezembro de 2012, foram triadas pelo PTN-MG 21 crianças com perfil 

hemoglobínico compatível com hemoglobinopatia SD e foram encaminhadas 

ao HBH 569 crianças com hemoglobinopatia SC. A data de 31 de dezembro 

de 2012 foi adotada para que todas as crianças fossem acompanhadas por, 

no mínimo, dois anos. Foram analisados todos os prontuários médicos 

disponíveis no HBH dentro do período relatado, sendo considerados critérios 

de inclusão: 

• Crianças triadas pelo PTN-MG entre janeiro de 1999 e dezembro de 

2012, com o diagnóstico de Hb SC ou SD; 

• Crianças SC que foram encaminhadas para o HBH e que 

permaneceram em acompanhamento clínico naquele hemocentro da 

Fundação Hemominas até a data final do presente estudo; 

• Crianças SD acompanhadas em todos os hemocentros de Minas 

Gerais ou que foram transferidos para outros estados. 

 

Os critérios de exclusão utilizados nesta pesquisa foram:  

 

• Crianças com perfil hemoglobínico compatível com outros subtipos de 

doença falciforme (SS, S/beta talassemia, SE ou SOArab); 

• Crianças que evoluíram para o óbito antes do início do estudo; 
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• Crianças encaminhadas ao HBH que compareceram à primeira 

consulta e não deram seguimento ao acompanhamento clínico por 

qualquer razão; 

• Crianças que obtiveram alta do programa de acompanhamento clínico 

por qualquer razão; 

• Crianças transferidas para acompanhamento em outro hemocentro, 

exceto as crianças SD. 

 

4.3.1. Hemoglobinopatia SD 

 

Das crianças nascidas entre 1 de janeiro de 1999 e 31 de dezembro 

de 2012 e triadas pelo PTN de Minas Gerais, vinte e um (21) apresentavam o 

perfil hemoglobínico FSD. Deste total foram excluídos 2 pacientes, porque 

não se obteve amostra de sangue para análise. Uma criança mudou-se para 

o exterior e outra mudou-se para outro estado. Não foi possível contato com 

as famílias. Estas crianças foram consideradas somente para o cálculo da 

incidência da hemoglobinopatia SD nesta coorte. Foram estudadas, portanto, 

19 crianças com perfil eletroforético compatível com hemoglobinopatia SD 

(figura 1).  

 
Figura 1. Fluxograma de inclusão das 19 crianças com Hb SD no estudo. 

 

 
 

21	crianças	triadas	
pelo	PTN-MG	em	todo	
o	estado	de	MG	com	
hemoglobinopatia	SD		

•  01	criança	mudou-
se	para	outro	país	

20	crianças	
•  01	criança	mudou-se	para	
outro	estado	,	não	foi	possível	
contato	com	a	família	

População	do	estudo:	
19	crianças	
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4.3.2. Hemoglobinopatia SC 
 

Das crianças nascidas entre 1 de janeiro de 1999 e 31 de dezembro 

de 2012 triadas pelo PTN de Minas Gerais e encaminhadas ao HBH, 569 

apresentavam o perfil hemoglobínico FSC. Como apresentado na figura 2, 

foram excluídas 12 crianças devido a transferência para outra unidade da 

Fundação Hemominas e outras 18 por perda de seguimento clínico. Para que 

a taxa de mortalidade não fosse superestimada ou, inversamente, que a 

curva de sobrevida fosse subestimada, foi utilizado como denominador 

dessas estimativas o número total de 539 crianças. Contato com as famílias e 

assinatura do TCLE não foram possíveis em 78 casos. Por isso, os demais 

resultados que serão descritos na seção 5.2.2 referem-se ao número de 461 

crianças (ver Figura 1).  
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Figura 2. Fluxograma de inclusão das 461 crianças com Hb SC no estudo 

 
	

 

Entre	1o	de	Janeiro	de	1999	e	31	de	dezembro	de	
2012,	569	crianças	com	perPil	eletroforético	FSC	foram	

triadas	pelo	PETN-MG	e	encaminhadas	para	1a	
consulta	no	ambulatório	da	Fundação	Hemominas,	

Belo	Horizonte	(HBH)	

539	crianças	remanescentes	

Em	78	casos	não	foi	
possível	coleta	de	TCLE	
ou	contato	com	as	

famílias		

População	do	estudo								
(n=	461)	

12	crianças	foram	
transferidas	para	outra	
unidade	da	Fundação	
Hemominas	dentro	do	

estado	

18	crianças	não	deram	
seguimento	ao	

acompanhamento	
clínico	
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4.4 Coleta de Dados 
 

Os dados dos prontuários da Fundação Hemominas foram coletados 

pelo pesquisador com a ajuda de quatro acadêmicos de medicina da UFMG, 

e uma acadêmica de enfermagem da Unifenas/BH, selecionados pelo Nupad 

e Fundação Hemominas.  

As informações pessoais, dados hematológicos e eventos clínicos 

foram extraídos dos prontuários médicos arquivados no ambulatório do HBH 

e NUPAD. As consultas médicas das crianças triadas pelo PETN-MG são 

registradas em formulário padronizado pela instituição em duas vias iguais e 

arquivadas no hemocentro de referência e na central do Nupad, 

respectivamente. Os dados clínicos e hematológicos dos pacientes com 

hemoglobinopatia SD em acompanhamento nos hemocentros do interior do 

estado foram extraídos das cópias arquivadas no Nupad. Os dados foram 

digitados e armazenados em um banco de dados específico, derivado do 

Microsoft Access, já implantado para outras projetos sobre doença falciforme. 

Todo o processo de coleta de dados e digitação realizado pelos acadêmicos 

foi orientado pelo pesquisador. Na eventualidade de haver citação apenas do 

mês do episódio de intercorrência clínica, e não do dia exato do episódio, 

convencionou-se registrar a data como o dia 15 do respectivo mês. 

Os municípios de nascimento das crianças foram divididos em três 

grupos: Belo Horizonte, região metropolitana de Belo Horizonte e interior do 

estado de Minas Gerais. A região metropolitana de Belo Horizonte é 

atualmente constituída por 50 municípios: Baldim, Belo Horizonte, Betim, 

Brumadinho, Caeté, Capim Branco, Confins, Contagem, Esmeraldas, 

Florestal, Ibirité, Igarapé, Itaguara, Itatiaiuçu, Jaboticatubas, Juatuba, Lagoa 

Santa, Mário Campos, Mateus Leme, Matozinhos, Nova Lima, Nova União, 

Pedro Leopoldo, Raposos, Ribeirão das Neves, Rio Acima, Rio Manso, 

Sabará, Santa Luzia, São Joaquim de Bicas, São José da Lapa, Sarzedo, 

Taquaraçu de Minas, Vespasiano, Barão de Cocais, Belo Vale, Bonfim, 

Fortuna de Minas, Funilândia, Inhaúma, Itabirito, Itaúna, Moeda, Pará de 

Minas, Prudente de Morais, Santa Bárbara, São José da Varginha e Sete 

Lagoas. 

As variáveis hematológicas registradas foram concentração total de 

hemoglobina, níveis de HbF e HbA2, leucometria total, plaquetometria, 

contagem de reticulócitos no sangue periférico, volume corpuscular médio 
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(VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), ferro sérico, índice de 

saturação da transferrina e ferritina sérica, dados laboratoriais relativos aos 

haplótipos do cluster do gene beta e de co-herança de deleções do gene alfa 

(alfa-talassemia).  

As crianças com hemoglobinopatia SD tiveram suas amostras 

analisadas por PCR-RFLP (reação em cadeia de polimerase com restrição 

enzimática), utilizando-se, inicialmente, a enzima de restrição EcoRI para 

detectar a mutação subjacente à variante D-Punjab no terceiro éxon do gene 

beta (HBB) (173). Caso a reação fosse negativa, foi feito sequenciamento do 

gene HBB, para identificar a mutação subjacente a outras hemoglobinas 

variantes. Ver detalhes dos dois métodos nos Anexos I e II. 

A detecção de sete deleções subjacentes à alfa talassemia foi 

realizada por meio da reação multiplex gap-PCR (Anexo III). A identificação 

dos haplótipos do gene da β-globina foi realizada por meio de PCR-RFLP em 

seis sítios de restrição conhecidos. Adicionalmente outros dois sítios foram 

determinados por sequenciamento gênico (Anexo IV).  

Todos os valores hematológicos foram transcritos das anotações 

médicas, na ausência de processos infecciosos ou crise álgica e, no mínimo, 

3 meses após uso de hemocomponentes. A média aritmética de cada item foi 

considerada como valor basal para cada paciente em questão. A 

concentração relativa de hemoglobina fetal basal foi obtida a partir das 

eletroforeses de hemoglobina registradas no prontuário médico de cada 

paciente. Optou-se por considerar a eletroforese realizada na idade mais 

avançada dentro do período de acompanhamento, desde que tivesse sido 

colhida após dois anos de vida, época em que a concentração fisiológica de 

hemoglobina fetal já se encontra relativamente estável.   

Foram realizados exames de doppler transcraniano para avaliar o risco 

de acidente vascular cerebral isquêmico. Os exames foram realizados e 

interpretados por uma única especialista, usando um equipamento modelo 

EME TC 2000, Nicolet, Madison, WI, USA. Um exame com resultado de alto 

risco foi definido como a VMMax ≥200 cm/s na carótida interna ou nas 

artérias cerebrais médias, conforme originalmente definido pelos 

investigadores do estudo americano sobre prevenção primária de acidente 

vascular cerebral isquêmico em pacientes com anemia falciforme (STOP) 
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(212). O exame de dois pacientes foi excluído da análise de resultados 

porque eles foram realizados após o início de hidroxiureia. 

Em conjunto com o programa de especialidades médicas para doença 

falciforme (PAE-Cehmob), houve o planejamento de realizar interconsultas 

oftalmológicas, ortopédicas e cardiológicas para avaliação de retinopatia 

falciforme, necrose avascular de cabeça de fêmur/úmero e hipertensão 

pulmonar, respectivamente. Contudo, não foi possível a realização dessas 

interconsultas durante o transcorrer do projeto, por limitação orçamentária e 

dificuldade logística. Foram, então, extraídas dos prontuários médicos 

informações sobre as consultas oftalmológicas, ortopédicas e cardiológicas 

realizadas de acordo com o protocolo clínico de atendimento da Fundação 

Hemominas (4). As solicitações de consultas ortopédicas são feitas por 

hematologista do HBH sob demanda, ou seja, de acordo com a presença de 

sintomas sugestivos de complicações osteoarticulares. As interconsultas são 

encaminhadas para a unidade básica de saúde mais próxima do endereço 

residencial da criança e direcionadas para a avaliação do(s) ortopedista(s) de 

referência de cada município. Já as consultas oftalmológicas e cardiológicas 

são solicitadas anualmente para todos os pacientes com doença falciforme 

acima de 5 anos de idade, ou antes, se houver sintoma relacionado. As 

solicitações de consultas oftalmológicas e cardiológicas seguem o mesmo 

fluxo de encaminhamento e o atendimento realizado no serviço de referência 

do bairro ou município. No presente estudo, foi considerada retinopatia 

falciforme qualquer referência de tortuosidade vascular à fundoscopia, 

registrada em prontuário médico. Além disso, foi considerada hipertensão 

pulmonar a pressão estimada de artéria pulmonar (PSAP) acima de 30 mm 

Hg, inferida a partir da velocidade de regurgitação na valva tricúspide, medida 

por ecocardiograma. 

As informações relacionadas às crianças que faleceram foram obtidas 

dos registros nos prontuários médicos do HBH e cópia das certidões de óbito 

fornecidas pelo NUPAD. 

  

4.5 Aspectos Éticos 

 

A busca de dados foi desenvolvida no ambulatório da Fundação 

Hemominas, com garantia de sigilo das informações pessoais de cada sujeito 
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da pesquisa. Os pesquisadores comprometeram-se a utilizar os materiais e 

dados coletados exclusivamente para os fins previstos no projeto de 

pesquisa. Foi colhido termo de consentimento livre e esclarecido dos 

responsáveis e pacientes, conforme orientação do Comitê Nacional de Ética 

em Pesquisa (Anexo V). 

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Câmara do Departamento de 

Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG e pelos Comitês de Ética em 

Pesquisa da UFMG e da Fundação Centro de Hematologia e Hemoterapia de 

Minas Gerais – Hemominas (Plataforma Brasil, CAAE: 

13327713.5.0000.5149; Anexo VI). 

 

4.6 Análise Estatística  

 

A análise estatística foi realizada utilizando-se o programa Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS), versão 20.0, utilizando-se testes 

estatísticos adequados a cada situação. 

Os resultados quantitativos foram expressos pela média ± desvio 

padrão (DP), ou pela mediana e intervalo interquartil, quando foi constatado 

que a média não era medida-resumo adequada (distribuição não-gaussiana). 

As prevalências foram expressas pelas porcentagens correspondentes ao 

item analisado e limites de confiança a 95%. 

Associação da co-herança de alfa talassemia com o gênero, município 

de residência (BH, região metropolitana ou interior do estado) e presença de 

esplenomegalia basal foram testadas com o qui-quadrado ou teste exato de 

Fisher. Comparações entre as médias  de diferentes grupos de crianças (por 

exemplo, com ou sem alfa talassemia) quanto ao nível de hemoglobina, 

porcentagem de Hb S , Hb C, Hb F, valores médios de VMMax, contagens 

basais de leucócitos, plaquetas e reticulócitos foram feitas com o teste t 

adotando-se os valores estatísticos correspondentes a distribuição 

homocedástica (variância homogênea) ou heterocedástica (variância 

heterogênea), conforme o teste de Levene.  

A incidência de eventos clínicos, como SEA, crises dolorosas, 

infecções e transfusões sanguíneas foram expressas por taxas relativas a 

100 pacientes-ano, com limites de confiança a 95%. Comparações entre 
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taxas de incidência relativas a dois grupos distintos de crianças foram feitas 

por meio do teste de Fisher. 

As curvas de sobrevida seguiram o modelo de Kaplan-Meier. A curva 

de probabilidade de ocorrência do primeiro episódio de SEA foi construída 

levando-se em consideração que o tempo de “exposição” ao primeiro 

episódio de SEA é, pela natureza do estudo, diferente para cada criança, 

conforme sua data de nascimento. As curvas de probabilidade para a 

ocorrência do primeiro episódio de SEA e probabilidade de óbito foram 

obtidas, no Programa SPSS, pela escolha do gráfico “One minus Survival”, 

que representa a função (1 – Função de sobrevida). Havendo necessidade 

de comparação entre grupos de crianças, foi utilizado o teste de logrank. 

Consideraram-se significativos os testes em que a probabilidade de 

erro alfa foi igual ou inferior a 0,05. 

 

4.7 Financiamento 

 

Essa pesquisa recebeu o apoio logístico do Nupad e Hemominas. Os 

recursos financeiros para compra de insumos foram obtidos de projeto 

aprovado pelo CNPq e pela Fapemig. Os bolsistas do projeto foram 

estagiários contratados pelo Nupad ou alunos de iniciação científica do 

Programa PIBIC e PROBIC da UFMG. O orientador do doutorando, Professor 

Marcos Borato Viana, é bolsista de produtividade científica do CNPq. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 60	

5. Resultados  

 

5.1. Hemoglobinopatia SD 

 

Segue, nas páginas seguintes, cópia do artigo "Clinical, hematological 

and genetic data of a cohort of children with hemoglobin SD”, recém-

publicado pela Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, fascículo 3, 

volume 38, julho a setembro de 2016, páginas 240-246 (DOI: 
10.1016/j.bjhh.2016.05.002), com os principais resultados encontrados. 
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5.2. Hemoglobinopatia SC 

 

5.2.1. Mortalidade e curva de sobrevida (n = 539) 

 

Das crianças nascidas entre 1 de janeiro de 1999 e 31 de dezembro 

de 2012 triadas pelo PTN de Minas Gerais e encaminhadas ao HBH, 569 

apresentavam o perfil hemoglobínico FSC. Como já resumido pela figura 2 da 

seção 4.3.2, foram excluídas 30 crianças devido a transferência para outra 

unidade da Fundação Hemominas ou a perda de seguimento clínico.  

Entre as 539 crianças remanescentes, ocorreram 23 óbitos, o que 

resulta em taxa de mortalidade de 4,3%. A figura 3 mostra que em 26% 

(6/23) dos casos não foi possível determinar a causa do óbito. Entre as 

causas conhecidas, houve 10 casos (43,5%) relacionados a complicações 

infecciosas, sendo 6 (26%) episódios de pneumonia/síndrome torácica aguda 

(STA) e 4 (17,4%) de sepse. Dos sete óbitos remanescentes, três ocorreram 

após sequestro esplênico agudo (SEA). Crise aplásica aguda, 

gastroenterite/desidratação, traumatismo crânio-encefálico (TCE) e choque 

hemorrágico foram responsáveis por um óbito, cada uma delas. 

 
Figura 3 – Causas de óbito das 23 crianças entre as 539, que 

nasceram no período de 1 de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2012 e 

faleceram durante o seguimento, segundo as informações obtidas do 

documento de óbito e de dados do estudo de Sabarense (135). 
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A tabela 1 mostra dados relacionados à idade ao óbito das 23 

crianças. Ela variou entre 3 meses e 9 anos e 8 meses, com mediana de 3 

anos e 2 meses. A distribuição dos óbitos de acordo com a faixa etária pode 

ser observada na figura 4. Nota-se que 34,8% e 65,2% das 23 crianças 

faleceram com idade inferior a 2 e a 5 anos, respectivamente. 

 

Tabela 1: Idade ao óbito das 23 crianças entre as 539 que nasceram no 

período de 1 de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2012  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 4: Distribuição por faixa etária dos óbitos das 23 crianças entre as 539 

que nasceram no período de 1 de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 

2012. 
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 A figura 5 mostra a curva de sobrevida dessas 539 crianças. A 

probabilidade estimada de óbito até os 10 anos de vida foi de 5,4% (I.C. 95% 

= 3,2% a 7,6%). As probabilidades estimadas de óbito desses pacientes com 

um, dois e cinco anos são de 1,1% (I.C. 95% = 0,1% a 2,1%), 1,5% (I.C. 95% 

= 0,5% a 2,5%) e 3,0% (I.C. 95% = 1,4% a 4,6%), respectivamente.  

 

 
Figura 5: Curva de sobrevida das 539 crianças com hemoglobinopatia SC, 

que nasceram no período de 01 de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 

2012, acompanhadas no HBH (método de Kaplan-Meier) até 31 de dezembro 

de 2014.  

 

5.2.2. Caracterização da amostra de crianças em que o TCLE foi colhido 

(n=461) 

 

Na população total de 539 crianças, a coleta de TCLE ou contato com 

as famílias não foi possível em 78 casos (figura 2 da seção 4.3.2.), 

resultando, assim, na casuística final do estudo de 461 crianças. Todos os 

dados descritos a seguir referem-se a essa casuística. 
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  A figura 6 mostra a distribuição dos pacientes por gênero, com discreto 

predomínio do masculino.  

 
Figura 6: Distribuição dos 461 pacientes com hemoglobinopatia SC por 

gênero 

 

A idade ao final do período de observação para os pacientes que não 

faleceram durante o período do estudo variou de 1 ano a 15 anos e 8 meses, 

com mediana de 9 anos e 2 meses. A figura 7 mostra a distribuição das 

crianças conforme o local de residência, sendo que a maior parte delas (58%) 

morava em Belo Horizonte ou região metropolitana à época do diagnóstico.   

  

 
Figura 7: Endereço de residência das 461 crianças com hemoglobinopatia 

SC, nascidas entre 1 de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2012 e 

encaminhadas ao Hemocentro de Belo Horizonte 
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 A figura 8 mostra a distribuição das crianças em relação ao ano de 

nascimento, com média de 33 crianças por ano.  

 
Figura 8 - Ano do nascimento das 461 crianças com perfil hemoglobínico 

FSC incluídas no estudo, ao longo do período proposto. 

 

As crianças apresentaram hemoglobina mediana de 10,5 g/dL e 

contagem mediana de reticulócitos de 3,2%. A distribuição de valores dos 

exames hematológicos registrados no banco de dados estão representados, 

de forma condensada, na tabela 2. 

 

Tabela 2: Valores médios dos exames hematológicos dos pacientes incluídos 

no estudo. 

 Hemoglobina		

(g/dL,	n=450)	

Leucometria	

(/mm3,n=457) 

VCM	

(fL,	n=457) 

HCM	

(pg,	n=428) 

Hb	Fetal		

(%,	n=	316*)	

Hb	 S	 (%,	

n=	405)	

Hb	 C	 (%,				

n=	405)	

Plaquetometria	

(/mm3,n=457) 

Reticulócitos	

(%,	n=	442) 

Média 10,5 11236 75,8 24,9 4,9 46,8 45,4 337098 3,4 

Mínimo 7,9 5374 53 16,8 0,5 21,5 25 129500 0,6 

p25 10 9399 72 23,4 3,0 45,7 44 279619 2,4 

Mediana 10,5 11067 75,9 24,9 4,0 47,5 46 327769 3,2 

p75 11 13015 80,1 26,5 6,0 49 47,5 385857 4,2 

Máximo 12,5 24514 93,2 38,3 27,0 56 53,5 786000 12,8 

* Só foram incluídos os exames de Hb fetal nas crianças com idade superior 

a 2,0 anos. 
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5.2.3. Características clínicas 

 

Trezentas e dezessete crianças (68,8%) apresentavam baço palpável 

abaixo do rebordo costal esquerdo em algum momento da evolução clínica, 

na ausência de processo infeccioso (tamanho basal do baço). As médias do 

valor máximo e do último valor do tamanho do baço pela palpação abdominal 

no exame clínico foi de 2 e 0,5 centímetros abaixo do rebordo costal 

esquerdo, respectivamente. As médias de idade quando da medida do valor 

máximo e do último valor foi 5 anos e 9 meses, e 8 anos e 7 meses, 

respectivamente. 

Trezentos e quarenta e quatro pacientes (74,6%) apresentaram pelo 

menos uma crise vaso-oclusiva dolorosa (CVO), totalizando 2.043 eventos 

clínicos, com necessidade de internação hospitalar em 21,9% deles (447). O 

tempo para o primeiro registro de CVO variou entre 2 meses e 15 anos, com 

mediana de 5 anos e 1 mês. A incidência de CVO para toda a população 

avaliada foi de 51 crises por 100 pacientes-ano (IC 95% = 48,9 a 53,4), ou 

seja, cerca de uma CVO por paciente para cada dois anos em que a coorte 

foi observada. Cabe ressaltar que aproximadamente 25% das crianças não 

tiveram nenhuma CVO registrada nos prontuários médicos durante o período 

de observação. Cerca de 50% dos pacientes tiveram até uma CVO a cada 3 

anos, enquanto 12% apresentaram pelo menos uma CVO por ano. 

Em relação aos eventos infecciosos associados, 425 crianças (92,2%) 

apresentaram 2.486 episódios, com incidência de 62,2 episódios de infecção 

por 100 paciente-ano (IC 95% = 59,8 a 64,8). Ressalte-se que 7,8% dos 

pacientes não tiveram nenhuma infecção registrada durante um período 

médio de 4,4 anos, 54,9% dos pacientes apresentaram pelo menos uma 

infecção registrada a cada 2 anos e que cerca de 20% teve registrada uma 

ou mais infecções por ano até o máximo de quatro infeções a cada 3 anos de 

observação. Houve maior prevalência de infecção de vias aéreas superiores 

(26,5%), seguidas de pneumonia/síndrome torácica aguda (17,2%), amidalite 

(14,6%), otite média aguda (8%) e febre sem foco definido (6,2%), como 

mostra a figura 9. 
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Figura 9: Distribuição dos 2.486 eventos clínicos infecciosos em 461 crianças 

com hemoglobinopatia SC. 

 

Dentro da casuística estudada e do tempo de avaliação proposto, 68 

(14,8%) pacientes apresentaram um total de 88 eventos de sequestro 

esplênico agudo (SEA), com distribuição do número de eventos por criança 

relacionada na tabela 3. 

 

Tabela 3 – Distribuição do número de eventos por paciente nas 68 crianças 

acometidas por SEA. 

 

 Número de pacientes Número de eventos Total 

 51 1 51 

 14 2 28 

 3 3 9 

Total 68 - 88 

 

Desse total, observa-se que 51 pacientes tiveram somente um 

episódio, enquanto 17 tiveram mais de um SEA, indicando uma recorrência 

de 25%. 

A incidência de SEA foi de 1,9 primeiros eventos por 100 pacientes-

ano (IC 95% = 1,5 a 2,4), ou seja, houve a ocorrência de 1,9 primeiros 
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episódios para cada 100 pacientes, a cada ano em que a coorte foi 

observada. 

A idade ao primeiro evento variou entre 3,5 meses e 12 anos e 10 

meses, com mediana de 3 anos e 10 meses. A maior parte dos primeiros 

episódios de SEA (70% dos 68 casos) ocorreu até 5 anos de vida. A curva de 

probabilidade de ocorrência do primeiro episódio de SEA está representada 

na figura 10. A estimativa para a idade de dois e cinco anos, por exemplo, é a 

de que 2,6% (IC 95% = 1,0% a 4,2%) e 11,8% (IC 95% = 8,7% a 14,9%) das 

crianças já teriam sofrido o primeiro episódio de SEA quando atingida a idade 

de dois e cinco anos, respectivamente. A probabilidade estimada para todo o 

período de observação foi de 20,6% (IC 95% = 15,7% a 25,5%). 

 

 
Figura 10 - Curva de probabilidade de ocorrência do primeiro episódio 

de SEA, conforme tempo de exposição de cada criança (Método de Kaplan-

Meier). 

 

Sete crianças foram submetidas a esplenectomia, sendo duas após o 

primeiro episódio de SEA, três após o segundo e uma após o terceiro. A 

idade de realização do procedimento variou entre 2 anos e 10 meses e 12 

anos e 9 meses, com mediana de 5 anos e 9 meses. 
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Quatro crianças (0,9%) tiveram episódios de priapismo durante o 

período de acompanhamento. Um paciente teve dois eventos em um 

intervalo inferior a 30 dias, com idade de 7 anos e 11 meses, enquanto os 

outros três tiveram um evento cada, com 6 anos e 3 meses, 7 anos e 4 

meses, e 9 anos e 8 meses.  

Doppler transcraniano foi realizado em 71 das 461 crianças (15,4%), 

sendo utilizados os mesmos valores de referência atuais para os pacientes 

com hemoglobinopatia SS. Todas as crianças apresentaram baixo risco de 

acidente vascular cerebral isquêmico. A tabela 4 mostra a distribuição das 

VMMax dos exames realizados.  

 

Tabela 4: Distribuição das velocidades média-máximas (cm/s) do 

doppler transcraniano de 71 pacientes com hemoglobinopatia SC. 

 

 ACMD	

	(n=	71)	

ACME	

(n=	70) 

Artéria	basilar	

(n=	69) 

ACID	

(n=	70) 

ACIE	

(n=	65)	

ACAE	

(n=	68)	

ACAD	

(n=	71)	

ACPE	

(n=	69) 

ACPD	

(n=	71) 

Media 95,4 95,2 66,0 76,4 74,3 70,8 70,3 56 58,9 

Min 64 62 25 39 48 29 30 24,3 17 

p25 86 79 57 66,3 65 60,3 57 50 53 

Mediana 95 94,5 64 76,5 74,3 70,5 72 56 62 

p75 106 109,3 72 87 82,5 79,6 80 63 67 

Max 139 137 113 123 103 122 117 89 84 

ACMD: artéria cerebral média direita; ACME: artéria cerebral média 

esquerda; ACID: artéria carótida interna direita; ACIE: artéria carótida interna 

esquerda; ACAD: artéria cerebral anterior direita; ACAE: artéria cerebral 

anterior esquerda; ACPD: artéria cerebral posterior direita; ACPE: artéria 

cerebral posterior esquerda 

 

Uma criança do gênero feminino, nascida em 24/09/99, apresentou 

episódio de acidente vascular cerebral isquêmico aos 11 anos de idade 

(21/10/2010), sendo iniciado regime de exsanguineotransfusão parcial 

repetida. Foram realizados exames de ecocardiografia transtorácica e 

transesofágica, que não mostraram presença de comunicações 

intracardíacas. A investigação clínica e laboratorial para trombofilias 

apresentou resultado negativo. A angiorressonância nuclear magnética 
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cerebral evidenciou alterações indicativas de vasculopatia bilateral, sendo 

portanto considerada isquemia provocada pela hemoglobinopatia SC, 

confirmada por sequenciamento do gene HBB. Atualmente, a criança 

apresenta convívio social adequado para a idade, porém expressa 

leve/moderada claudicação do membro inferior esquerdo, diminuição leve de 

acuidade visual e moderada lentidão no raciocínio matemático como 

sequelas do evento. Encontra-se em tratamento transfusional a cada quatro 

semanas e acompanhamento psicopedagógico regular. 

Sobre a avaliação de órgãos alvo, foram encaminhadas para avaliação 

oftalmológica 232 crianças (50,3%). Desse total, foi encontrada descrição de 

realização de fundoscopia em 59 (25,4%), sendo verificada anotação 

compatível com retinopatia em 12 casos, o que corresponde a 20,3% das 

crianças que realizaram fundoscopia. A idade mediana da identificação da 

retinopatia foi de 9 anos e meio. Quanto à avaliação ortopédica, foi 

encontrado registro de consulta em 12 crianças (2,6%), com descrição de 

necrose avascular em 7 casos, o que corresponde a 58,3% dos pacientes 

avaliados. Em relação à localização da necrose avascular, houve predomínio 

em fêmur esquerdo, com cinco casos. Uma criança apresentou necrose 

avascular bilateral em ombros e outra apresentou evento também bilateral 

em fêmur. A respeito da avaliação cardiológica, 130 crianças (28,2%) fizeram 

ecocardiograma durante o período de seguimento, sendo que 6 delas (4,6%) 

apresentaram exame compatível com hipertensão pulmonar, com média 

estimada de 33,5 mmHg de PSAP, que variou entre 31 e 38 mmHg. Não 

foram encontrados nos prontuários médicos registros referentes ao 

diagnóstico de nefropatia falciforme em nenhum paciente desta casuística.  

Em relação ao tratamento clínico, a prescrição de profilaxia 

antimicrobiana, suplementação diária com ácido fólico e a indicação de 

vacinação especial ocorreram para todos os pacientes, conforme o Protocolo 

para Portadores de Síndromes Falciformes (4). Em relação à avaliação da 

adesão dos pacientes ao Protocolo para Portadores de Síndromes 

Falciformes, não foi possível quantificá-la adequadamente, já que não houve 

padronização no registro desses dados pelos médicos assistentes em cada 

consulta. 
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Houve necessidade de transfusão de concentrado de hemácias em 

108 crianças (23,4%). Um paciente recebeu 63 transfusões em regime de 

exssanguineotransfusão parcial como forma de prevenção secundária de 

acidente vascular cerebral isquêmico. As demais 107 crianças receberam 

185 procedimentos transfusionais, com incidência média de 4,7 transfusões 

por 100 pacientes-ano (IC 95% = 4,0 a 5,4). Foram motivadas por sequestro 

esplênico agudo, preparo prévio para procedimentos cirúrgicos e 

intercorrências clínicas ligadas a infecções. Em relação ao número de 

procedimentos, observou-se que 76,6% dos pacientes não receberam 

transfusão, 15% receberam uma única transfusão, 8,4% receberam duas ou 

mais, 1,3% receberam cinco ou mais e que apenas uma criança, além da que 

foi submetida ao regime de profilaxia secundária de AVC, recebeu sete 

transfusões durante o período de observação. 

Entre as 461 crianças com hemoglobinopatia SC incluídas no estudo, 

dez (2,2%) encontram-se em uso de hidroxiureia, indicada pela presença de 

CVO de repetição em seis casos, seguida de necrose avascular de cabeça 

de fêmur, CVO de repetição mais síndrome torácica aguda e priapismo mais 

síndrome torácica aguda, em um caso cada. Todos apresentaram 

significativa redução das crises vaso-oclusivas dolorosas. A criança com 

necrose óssea evoluiu com melhora acentuada da marcha e expressiva 

redução da dor. A tabela 5 mostra os dados relacionados ao uso da 

hidroxiureia. 
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Tabela 5: Características e resposta dos dez pacientes do grupo SC em uso 

de hidroxiureia  

 

HU: hidroxiureia; CVO: crises vaso-oclusivas dolorosas; Ret: reticulócitos; 

STA: síndrome torácica aguda; NACF: necrose avascular de cabeça de 

fêmur; ?: ausência de dado disponível em prontuário médico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Antes do uso de 

hidroxiureia 

Após o uso de 

hidroxiureia 

 

# Idade de 

início de 

HU (anos) 

Indicação 

de uso de 

HU 

Dose 

(mg/Kg/dia) 

Duração 

(meses) 

Hb total 

(g/dL) / Hb 

F (%) 

Ret 

(%) 

Hb total 

(g/dL) / Hb 

F (%) 

Ret 

(%) 

Redução dos 

eventos 

agudos 

1 9 CVO + 

STA 

27 24 9,9/5,0 3,5 11,5/16 2,3 Sim 

2 3,6 CVO 25 23 10,5/5,0 3,6 11,8/15 1,8 Sim 

3 10,6 CVO 11 26 9,1/0,9 5,1 11,2/4,0 2,0 Sim 

4 7,1 CVO 10 4 11,6/3,0 0,7 11,7/5,0 1,8 Sim 

5 10,2 NACF 15 3 11,6/3,0 4,8 10,5/1,0 3,2 Sim 

6 8,5 CVO 20 7 11,4/1,0 1,0 10,4/5,0 4,0 Sim 

7 13 CVO 29 8 12,0/0,6 4,0 11,8/? 3,6 Sim 

8 8,9 CVO 32 28 11,2/3,0 5,1 11,0/8,0 3,0 Sim 

9 6,9 STA + 

priapismo 

24 20 10,2/5,0 1,8 10,8/11 2,0 Sim 

10 12,8 STA 23 5 10,8/1,0 2,0 11,3/? 2,2 Sim 
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5.2.4. Co-herança de alfa talassemia 

 

Entre as 461 crianças, 387 (83,9%) realizaram exame para pesquisa 

de co-herança de alfa talassemia; 78 (20,2%) apresentaram resultado 

positivo (IC 95%: 16,3 – 24,5). Em uma criança foi encontrada deleção de 

dois genes (-α3.7/-α3.7) e em 77, deleção de um gene (-α3.7/αα).  

Em relação aos dados clínicos, houve diferença significativa na 

incidência de CVO, transfusões e infecções entre os dois grupos. A tabela 6 

mostra que o risco aproximado das crianças sem alfa talassemia para 

apresentarem CVO, infecções e transfusões de concentrado de hemácias foi 

1,7 , 1,3 e 2,9 vezes maior do que no grupo com co-herança de alfa 

talassemia, respectivamente. 

 

Tabela 6 – Associação de co-herança de -α3.7 talassemia (um ou dois genes) 

e dados clínicos de 387 pacientes com hemoglobinopatia SC* 

 

Co-herança de alfa 

talassemia Sem alfa talassemia 

CVO    

Incidência em 100 pacientes-ano (IC 95%) 32,86 (28,71 - 37,45) 56,99 (54,23 - 59,84) 

Risco estimado (IC 95%) 1,73 (1,51 - 2,0) 

Valor de P < 0,000001 

Transfusões   

Incidência em 100 pacientes-ano (IC 95%) 1,75 (0,91 – 3,06) 5,07 (4,27 – 5,97) 

Risco estimado (IC 95%) 2,89 (1,61 – 5,73) 

Valor de P 0,00004 

Infecções   

Incidência em 100 pacientes-ano (IC 95%) 48,19 (43,13 – 53,69) 63,15 (60,25 – 66,15) 

Risco estimado (IC 95%) 1,31 (1,16 – 1,48) 

Valor de P 0,000002 

* Teste exato de Fisher 

 

Das 78 crianças com co-herança de alfa talassemia, apenas uma 

(1,3%) teve SEA. Já entre as 309 sem alfa talassemia, 55 (17,8%) tiveram 

SEA. A incidência do primeiro SEA e co-herança de alfa talassemia foi de 

0,15 para 100 pacientes-ano (IC 95% 0 a 1,09), enquanto a incidência para 
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aqueles sem alfa talassemia foi de 2,2 para 100 pacientes-ano (IC 95% 1,66 

a 2,87). O risco dos pacientes sem alfa talassemia apresentarem o primeiro 

episódio de SEA foi, aproximadamente, 15 vezes maior (IC 95% 2,58 a 

602,7; p=0,00002) do que aqueles com alfa talassemia. Graficamente, a 

figura 11 mostra que a probabilidade estimada de apresentar o primeiro 

episódio de SEA nos grupos com e sem co-herança de alfa talassemia foi de 

1,3% (IC 95% 0% a 3,8%) e 24,2% (IC 95% 17,9% a 30,5%), 

respectivamente. 

 

 
Figura 11 - Curva de probabilidade da ocorrência do primeiro episódio 

de sequestro esplênico agudo, conforme a presença ou não de co-herança 

de alfa talassemia (Método de Kaplan-Meier). 

 

Não foi observada associação estatisticamente significativa entre a 

presença de alfa talassemia e o valor máximo registrado do tamanho do baço 

ou VMMax das artérias cerebrais médias direita, esquerda e carótidas 

internas direita e esquerda (p=0,13; p=0,75; p=0,4; p=0,7; p=0,8, 

respectivamente). 
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Em relação aos dados dos exames laboratoriais hematológicos basais, 

foi observada associação estatisticamente significativa entre a co-herança de 

alfa talassemia e níveis mais baixos de VCM, HCM, contagem de reticulócitos 

e leucometria (p<0,001). Também foi observada associação estatisticamente 

significativa entre a alfa talassemia e concentrações mais altas de Hb C  

(p=0,03; tabela 7). Não houve associação estatisticamente significativa entre 

a co-herança de alfa talassemia e os valores de hemoglobina basal, 

plaquetometria, Hb S ou Hb F (p=0,47; p=0,7; p=0,052; p=0,07, 

respectivamente). 

 

Tabela 7 – Associação de co-herança de -α3.7 talassemia (um ou dois genes) 

e dados laboratoriais médios de 387 pacientes com hemoglobinopatia SC* 

  

 
Co-herança de alfa 

talassemia (n) 
Sem alfa 

talassemia (n) Valor de p 

Hemoglobina basal 10,6 g/dL (78) 10,5 g/dL (307) 0,47 

Plaquetometria 329.860/mm3 (78) 

333.195/mm3 

(309) 0,7 

Hb S 47,4% (69) 46,7% (278) 0,052 

Hb C 46,1% (69) 45,3% (278) 0,03 

Hb F 5,1% (68) 6,0% (277) 0,07 

Leucometria 10.292/mm3 (78) 11.404/mm3 (307) <0,001 

Reticulócitos 2,9% (76) 3,6% (306) <0,001 

VCM 71 fL(78) 76,9 fL (309) <0,001 

HCM 23,1 pcg (70) 25,4 pcg (297) <0,001 

* teste t de Student 
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6. Discussão 

 

6.1. Hemoglobinopatia SD 

 

O artigo "Clinical, hematological and genetic data of a cohort of 

children with hemoglobin SD”, recém-publicado pela Revista Brasileira de 

Hematologia e Hemoterapia, fascículo 3, volume 38, julho a setembro de 

2016, páginas 240-246 (DOI: 10.1016/j.bjhh.2016.05.002) discute os 

resultados encontrados (ver seção 5.1). 

 

6.2. Hemoglobinopatia SC 

 

A doença falciforme é um problema de saúde pública em todo o 

mundo. De acordo com dados do National Institutes of Health (NIH), mais de 

70 mil americanos têm diagnóstico de anemia falciforme, doença que 

acomete um em cada 500 afro-americanos nascidos vivos. Estima-se que 2 

milhões de americanos sejam portadores do traço falciforme, sendo um em 

cada 12 afro-americanos (213). O Centro de Controle e Prevenção de 

Doenças norteamericano (CDC) apresenta dados de um estudo que revela 

uma média de 75 mil internações hospitalares devido a complicações da 

anemia falciforme entre 1989 e 1993, com um custo aproximado para a 

sociedade no valor de aproximadamente 475 milhões de dólares (214). 

A situação no Brasil não é muito diferente. O número estimado de 

indivíduos com traço falciforme no país é de 7.200.000, com prevalência na 

população geral que varia entre 2% e 8%. Nas regiões sul e sudeste do país, 

a prevalência é de cerca de 2% a 3%, proporção que ascende a 6%-10% 

entre afrodescendentes nas regiões norte e nordeste do país (1, 11). Em 

Minas Gerais, a freqüência de recém-nascidos portadores do traço falciforme 

é de 3,3% (1:30) (2) e de recém-nascidos com doença falciforme, de 1:1.400 

(135). No Brasil, existe grande variação regional em relação à prevalência de 

hemoglobinopatia SC, com frequência de cerca de 1:166 em negros do 

Sudeste brasileiro (40) e 1:62.500 no sul do país (41). Em Minas Gerais, a 

incidência da Hb SC segundo dados do Programa de Triagem Neonatal para 

Doença Falciforme situa-se em torno de  1:3.300 (2), representando cerca de 

39,4% dos recém-nascidos com a doença (215).  



	 84	

Assim como outros pesquisadores brasileiros, Zago (11) destacou 

predomínio do gene da hemoglobina S na população afro-descendente que, 

na realidade do nosso País, concentra-se no estrato social mais 

desfavorecido economicamente. Segundo o autor, “esta situação exige 

estratégias que, para serem eficazes, devem estar associadas à melhoria das 

condições básicas de higiene, saúde pública e educação dos focos de 

miséria”. Além disso, uma política de saúde mais ampla é fundamental, com 

foco não somente no tratamento das complicações da anemia falciforme, 

mas na prevenção e detecção precoce das situações de risco, bem como na 

manutenção de uma estrutura organizada do Sistema Único de Saúde, capaz 

de atender os pacientes de forma global, em todas as suas necessidades 

biopsicossociais. 

No presente estudo foram incluídas 461 crianças com perfil 

eletroforético compatível com hemoglobinopatia SC, nascidas no período de 

01 de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2012. A figura 8 mostra que 

houve progressiva redução do número de recém-nascidos ao longo dos anos 

de triagem neonatal pelo PETN e de encaminhamento ao HBH. De acordo 

com dados do IBGE a natalidade no Brasil tem reduzido ao longo dos últimos 

anos (http://brasilemsintese.ibge.gov.br/populacao/taxas-brutas-de-

natalidade.html), e isso, com certeza, refletiu-se no número de diagnósticos 

neonatais de doença falciforme. 

 Ao se comparar a presente casuística com importantes estudos sobre 

o assunto na literatura médica, observa-se que há uma grande variabilidade 

na idade e no número de pacientes acompanhadas, como mostra a tabela 8. 

Deve-se ressaltar que o tempo de acompanhamento, tamanho amostral e 

características metodológicas foram bastante diversos nos diversos estudos, 

o que dificulta comparações mais acuradas. 
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Tabela 8: Estudos anteriores sobre Hb SC publicados em revistas indexadas 

no banco de dados Medline 

 

 

n.i.: o número de pacientes, período do estudo ou uso de HU não foi 

informado pelos autores no artigo original 

 

No presente estudo, como em outros, a distribuição dos casos de 

acordo com o gênero ocorreu de forma relativamente semelhante, com 

47,5% crianças do gênero feminino e 52,5% do masculino. 

A distribuição dos casos por município de residência (figura 2) mostra 

uma significativa porcentagem da procedência de cidades do interior do 

estado (42%) em relação à capital (23,5%) e região metropolitana de Belo 

Horizonte (34,5%). O número significativo de pacientes que residem no 

interior e acompanhados na capital é explicado pelo direcionamento das 

crianças ao centro de referência da Fundação Hemominas conforme a 

localização geográfica do município de nascimento. Isso faz com que os 

familiares muitas vezes tenham que enfrentar horas de viagem por estradas 

Autores (ano) Período do 
estudo 

Local do 
estudo 

Total (n) de 
pacientes 
acompanhados 
com Hb SC 

Idade 
(Anos) 

Pacientes 
em uso de 
HU 

Tuttle e Koch (1960) n.i. EUA 18 1-15 0 

Platt et al (1994) n.i. EUA 844 0-66 n.i. 

Miller et al (2001) n.i. EUA n.i. 6,7-17 6 

Powars et al (2002) 1964-1994 EUA 284 0->60 n.i. 

Quinn et al (2004) 1977-2002 EUA 145 <18 n.i. 

Zimmerman et al (2004) 1995-2002 EUA n.i. 9-17 7 

Deane et al (2007) 2005-2007 Londres 74 < 18 0 

Osei-Yeboah (2011) 2008 Gana 78 1-12 0 

Wang et al (2011) n.i. EUA 64 5-16 15 

Lionnet et al (2012) 2007-2010 França 179 > 18 1 

Lamarre et al (2012) 2010-2011 Guadalupe 49 8-16 n.i. 

Yates et al (2013) n.i. EUA n.i. 3-14 15 

Lori Luchtman-Jones (2016) n.i. EUA 133 0-18 133 

Rezende et al (2016) 1999-2012 MG/Brasil 461 0-15 10 
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em mau estado de conservação para realizar atendimento, que poderia ser 

resolvido em um local mais perto de sua residência. Esse comportamento 

expõe a fragilidade do atual sistema de descentralização da saúde, cuja 

estrutura é insuficiente para o atendimento adequado aos pacientes com 

anemia falciforme. As deficiências são evidentes em diversos aspectos, 

desde a falta de capacitação da equipe de saúde para o atendimento dos 

eventos relacionados a anemia falciforme, até a falta de recursos materiais 

das unidades de saúde localizadas no interior ou nas periferias urbanas.  

A idade ao final do período de observação para os pacientes que não 

faleceram durante o período do estudo variou de 1 ano a 15 anos e 8 meses, 

com mediana de 9 anos e 2 meses, observação muito semelhante à de 

outras casuísticas. Na de Tuttle e Kock (10), a idade média foi de 9 anos. Em 

estudo realizado em Londres, Deane et al (93) descreveram idade média de 

8,1 anos. 

Aproximadamente 75% dos pacientes apresentaram pelo menos uma 

CVO, resultado semelhante aos 78% encontrados por Tuttle e Kock (10), e 

superior ao relatado por Powars (25), com 60% dos casos. A incidência de 

CVO para toda a população avaliada no presente estudo foi de 51 crises por 

100 pacientes-ano. A coorte americana apresentou em dois estudos 

incidência média de 40 e 30 CVO por 100 pacientes-ano, respectivamente (8, 

64). O mesmo grupo observou que o tempo para o primeiro relato de dor na 

infância foi influenciado pelo genótipo da doença, sendo significativamente 

mais precoce na doença SS (mediana de 13,9 meses) do que na doença SC 

(mediana de 43,6 meses) (66). No presente estudo, a mediana foi de 61 

meses. Crises dolorosas nas crianças com hemoglobinopatia SC ocorrem 

com cerca da metade da frequência do que se observa na anemia falciforme 

(3, 25, 64). De fato, observou-se que aproximadamente 25% das crianças 

não tiveram nenhuma CVO registrada nos prontuários médicos durante o 

período de observação. Cerca de 50% dos pacientes tiveram até uma CVO a 

cada 3 anos, enquanto 12% apresentaram pelo menos uma CVO por ano. 

Contudo, cabe ressaltar que apesar da incidência ser mais baixa, ela é 

relevante e deve ser destacada para as equipes de saúde em unidades de 

urgência, com o objetivo de evitar o subtratamento e desvalorização das 

queixas de dor em pacientes com hemoglobinopatia SC. 
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Sobre a avaliação de órgãos-alvo, foi verificada anotação compatível 

com retinopatia em 20,3% (12 casos) das 59 crianças que realizaram 

fundoscopia. A maior parte dos estudos sobre retinopatia foi realizada em  

pacientes adultos, com prevalência média de aproximadamente 33% (3, 5, 

103-107). Entre os estudos que incluem crianças, o resultado foi semelhante 

ao encontrado por dois grupos norte-americanos com 23% e 16,4%, 

respectivamente (8, 113). Outras publicações envolvendo pacientes adultos 

mostraram prevalência de 52,7% a 71%, resultado bem acima do encontrado 

(5, 117). A respeito de avaliação cardiológica, 4,6% (n = 6) das crianças que 

fizeram ecocardiograma  apresentaram hipertensão pulmonar, resultado 

semelhante ao encontrado por estudo inglês (89), com 6%. Contudo, o que 

chama a atenção no presente estudo foi o pequeno número de crianças que 

realizaram fundoscopia (25%) e ecocardiograma (28,2%), uma vez que os 

pacientes são encaminhados para avaliações oftalmológicas e cardiológicas 

preventivas anuais após os 5 anos de idade. Os resultados sugerem que as 

incidências reais de retinopatia falciforme e de hipertensão pulmonar na 

população investigada devem estar subestimadas e demonstram a 

necessidade de se estabelecer uma rede permanente de interconsultores 

experientes em retinopatia proliferativa e cardiologia infantil para detecção e 

tratamento precoces adequados. Quanto à avaliação ortopédica, foi 

encontrada descrição de necrose avascular em 58,3% dos pacientes 

avaliados (n=7), com predominância absoluta da necrose em cabeça de 

fêmur. Na literatura, a prevalência varia entre 8,8 a 15% (5, 8, 25, 65, 80, 

101), mas o pequeno número de casos da presente casuística prejudica 

conclusão sólida. Quatro crianças (0,9%) tiveram episódios de priapismo 

durante o período de acompanhamento. Os dados publicados sobre 

priapismo geralmente resultam da análise conjunta dos genótipos SS, SC e 

S-beta talassemia, com prevalência aproximada de 35% em adultos (216, 

217). Da mesma forma, o pequeno número de casos e o desenho 

retrospectivo do estudo limita a análise dos dados. Não foram encontrados 

nos prontuários médicos registros referentes ao diagnóstico de nefropatia 

falciforme em nenhum paciente desta casuística, o que, na realidade, é 

pouco provável de ser verdadeiro.  

Sessenta e oito crianças (14,8%) apresentaram um total de 88 eventos 

de sequestro esplênico agudo (SEA), com incidência de 1,9 primeiros 
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eventos por 100 pacientes-ano. Existem poucos estudos envolvendo crianças 

com hemoglobinopatia SC e SEA. A prevalência situa-se entre 5 e 12% (7, 

37, 75, 76). Quando comparados com os dados sobre SEA em crianças com 

hemoglobinopatia SS, observa-se incidência muito mais baixa. Emond et al 

(218) encontraram taxa de incidência nos 10 anos da coorte jamaicana de 8,2 

por 100 pacientes-ano, semelhante à taxa encontrada em estudo 

restrospectivo jamaicano (219), com taxa de incidência de 9,2 por 100 

pacientes-ano. Na coorte norte-americana (220), 43 de 430 crianças SS 

(10%) sofreram 61 episódios de SEA. Estudo realizado na Fundação 

Hemominas também envolvendo somente crianças SS relatou que a 

incidência de SEA foi de 10,2 primeiros episódios por 100 pacientes-ano, 

com recorrência de 57,3% (30). A idade mediana ao primeiro evento de SEA 

foi 3 anos e 10 meses, acima do encontrado em pacientes SS em outras 

casuísticas (30, 218, 221, 222).  

 A maior parte dos primeiros episódios de SEA do presente estudo 

(70% dos 68 casos) ocorreu até 5 anos de vida, época de incidência mais 

elevada de eventos agudos em crianças com doença falciforme. Entre os 17 

pacientes que tiveram mais de um episódio de SEA, sete foram submetidas a 

esplenectomia, sendo duas após o primeiro episódio de SEA, três após o 

segundo e uma após o terceiro. Os dados indicam uma convergência na 

indicação do procedimento cirúrgico após dois ou mais episódios de SEA. A 

maioria dos autores, entretanto, recomenda a realização de esplenectomia 

após o primeiro ou, no máximo, após o segundo episódio de SEA (4, 29, 72, 

75, 80, 218, 221), o que denota uma conduta ainda um pouco conservadora 

por parte dos médicos assistentes da Fundação Hemominas, talvez 

influenciada pelas dificuldades sócio-econômicas e de compreensão das 

famílias atendidas e pelos obstáculos do acesso a serviços capacitados para 

o procedimento cirúrgico. Em relação aos exames laboratoriais 

hematológicos basais (tabela 1), a hemoglobina apresentou variação entre 

7,9 g/dL e 12,5 g/dL (média 10,5 g/dL); a leucometria oscilou entre 

5.374/mm3 e 24.514/mm3 (média 11.236/mm3); a contagem de reticulócitos 

variou entre 0,6% e 12,8% (media 3,4%) e a plaquetometria encontrada foi de 

129.500/mm3 a 786.000/mm3, com média de 337.098/mm3. A anemia na 

hemoglobinopatia SC é geralmente mais leve do que em pacientes SS, com 

valores médios de hemoglobina descritos que variam entre 10,5 e 11,5 g/dL 
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(5, 40, 60). Assim como previamente descrito, os reticulócitos estão 

ligeiramente aumentados, a contagem de plaquetas e de leucócitos estão 

normais (3, 121).   

Doppler transcraniano foi realizado em 71 das 461 crianças (15,4%), e 

todas apresentaram baixo risco de acidente vascular cerebral isquêmico 

(tabela 3). Sabe-se que a incidência de acidente vascular cerebral isquêmico 

é cerca de 4 vezes menor do que nos pacientes com hemoglobinopatia SS, 

mas 50 a 100 vezes maior do que na população pediátrica em geral, com 

taxas entre 0,8 e 3% (25, 90). Atualmente não existem estudos e dados 

suficientes a respeito dos valores de referência de velocidade média-máxima 

(VMMmax) para os pacientes com hemoglobinopatia SC, sendo utilizada a 

mesma classificação dos pacientes com hemoglobinopatia SS (80, 90, 91). 

Os valores médios de VMMax encontrados em artéria cerebral média direira, 

cerebral média esquerda, carótida interna direita e carótida interna esquerda 

foram 95,4; 95,2; 76,4 e 74,3 cm/s, respectivamente (tabela 3). Uma criança 

do presente estudo apresentou episódio de acidente vascular cerebral 

isquêmico aos 11 anos de idade, sendo considerada isquemia provocada 

pela hemoglobinopatia SC. Deane et al descreveram um paciente com 

hemoglobinopatia SC que teve diagnóstico de AVC isquêmico aos 5 anos de 

idade, considerado secundário à doença de base após descartadas outras 

possibilidades. A VMMax era de 146 cm/s na artéria cerebral média direita e 

126 cm/s na artéria cerebral média esquerda (93). Um caso de AVC em 

criança de 7 anos foi também descrito por Powars et al em 1978 (94); uma 

criança nigeriana de 6 anos por Lagunju e Brown em 2012 (95) e três casos 

pediátricos por Ohene-Frempong no estudo cooperativo norte-americano 

(90). Não há dados atuais que apresentem com clareza indicação e valores 

de estratificação de risco de VMMax para o rastreamento de AVC em 

pacientes com hemoglobinopatia SC. Contudo, os resultados apresentados 

representam importante contribuição para o entendimento da vasculopatia 

cerebral destas crianças, com descrição de dados de VMMax até então 

escassos em outras publicações. 

Hidroxiureia foi iniciada em 2,2% das crianças (n=10), com significativa 

redução dos sintomas (tabela 4), semelhante ao descrito previamente (153-

155, 223, 224). Nota-se que nenhum paciente atingiu a dose máxima prevista 

pelo protocolo do Ministério da Saúde (158) (35 mg/Kg/dia) devido a 
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superveniência de toxicidade hematológica. Recentemente foi publicado 

estudo com a maior casuística conhecida, 133 crianças com 

hemoglobinopatia SC tratados com hidroxiureia, em 18 centros de referência 

norte-americanos. O estudo mostrou redução de 38% dos eventos dolorosos 

após 12 meses de uso da medicação. O tratamento com hidroxiureia foi 

associado a estabilidade na concentração de hemoglobina, aumento da 

concentração de hemoglobina fetal e volume corpuscular médio das 

hemácias, além de redução da contagem de leucócitos e reticulócitos, 

quando comparados aos valores basais de cada paciente. Os autores 

consideram que ensaio clínico deveria ser realizado para comparar o 

resultado do uso de dose máxima e doses baixas de hidroxiureia com 

placebo e assim tentar definir o uso e manejo da medicação em crianças com 

hemoglobinopatia SC (157).  

Em relação à co-herança de alfa talassemia, 20,2% das crianças que 

realizaram exame apresentaram resultado positivo. Apenas o subtipo -α3.7 foi 

detectado. A frequência dessa co-herança varia na literatura entre 20 e 35% 

(5, 8, 65, 124-126). O efeito da co-herança de alfa talassemia em pacientes 

com hemoglobinopatia SC ainda não é muito claro, devido ao pequeno 

número de estudos sobre o assunto. Estudos sugerem que a presença de 

alfa talassemia poderia limitar o número de células com grande concentração 

intracelular de hemoglobina, com consequente atenuação do quadro clínico 

(3, 8, 129-132). No presente estudo, foi observado que o risco estimado das 

crianças sem alfa talassemia para CVO, infecções e transfusões de 

concentrado de hemácias foi 1,7 , 1,3 e 2,9 vezes maior do que no grupo com 

co-herança de alfa talassemia, respectivamente (tabela 6). De forma 

semelhante, os dados de Powars et al e Rodgers et al sugeriram que 

pacientes com alfa talassemia associada apresentaram evolução clínica mais 

favorável do que aqueles sem a co-herança, havendo menor risco de 

retinopatia, colelitíase, falência de órgãos, osteonecrose e crises vaso-

oclusivas dolorosas (8, 132). O estudo de Ballas sugere que poderia haver 

associação com esplenomegalia, necrose avascular de cabeça de fêmur e 

síndrome torácica aguda, apesar do pequeno número de pacientes avaliados 

(n=4) (128). Por outro lado, Steinberg et al não observaram associação de 

co-herança de alfa talassemia com a  retinopatia, necrose avascular ou crises 

vaso oclusivas dolorosas em 14 pacientes com hemoglobinopatia SC (127). 
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Até onde temos conhecimento de relatos internacionais publicados, o 

presente estudo demonstrou pela primeira vez em uma população de 

crianças com hemoglobinopatia SC que o risco dos pacientes sem alfa 

talassemia apresentarem o primeiro episódio de SEA foi, aproximadamente, 

15 vezes maior do que aqueles com alfa talassemia (figura 6). Somados aos 

resultados já relatados, é possível afirmar com segurança que a triagem 

neonatal precoce e o estudo genético sistemático da co-herança de alfa 

talassemia seriam úteis para o seguimento desses pacientes e orientação 

familiar sobre o prognóstico.  

Em relação aos dados hematológicos basais, foi observada 

associação estatisticamente significativa entre a co-herança de alfa 

talassemia e níveis mais baixos de VCM, HCM, contagem de reticulócitos e 

leucometria (tabela 5). Os dados reforçam a hipótese de que esses pacientes 

apresentam comportamento clínico de menor gravidade, com menos 

hemólise e viscosidade do sangue. Powars et al (8) e Steinberg et al (127) 

também observaram diferença estatisticamente significativa em relação ao 

VCM e HCM. Não houve associação estatisticamente significativa entre a co-

herança de alfa talassemia e os valores de hemoglobina basal, 

plaquetometria, Hb S, Hb F, valor máximo registrado do tamanho do baço ou 

VMMax das artérias cerebrais. A coorte americana também não encontrou 

diferença significativa em relação aos valores de Hb F (8). Não foram 

encontrados outras informações sobre estas interações tanto em estudos 

nacionais quanto internacionais. 

Na população inicialmente selecionada para o estudo (n=539), 

ocorreram 23 óbitos. A taxa de mortalidade por todas as causas, foi de 4,3%. 

A curva de sobrevida das crianças (figura 6) mostra que a probabilidade 

estimada de óbito destes pacientes com um ano é de 1,1%, aos 2 anos é de 

1,5% e aos 5 anos é de 3,0%. Em recente artigo publicado, Sabarense (135) 

observou que, entre as 1.014 crianças com hemoglobinopatia SC 

diagnosticadas em Minas Gerais entre março de 1998 e fevereiro de 2012, 

ocorreram 34 óbitos, com taxa de 3,4%. Como parte considerável da 

presente casuística  está incluída na que foi estudada por Sabarense, 

representando cerca de 50% do total relatado pelos referidos autores, 

esperava-se que as taxas fossem realmente muito semelhantes. As 

pequenas diferenças observadas devem-se ao fato de que a presente 
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casuística inclui crianças matriculadas apenas no Hemocentro de BH, 

enquanto a de Sabarense inclui todo o estado de Minas Gerais. Uma 

ressalva deve ser feita na presente análise, pois parte dessas crianças foi 

acompanhada somente até os dois anos de vida. Esse fato poderia 

superestimar um pouco a prevalência dos óbitos nesta faixa etária. Contudo, 

os dados encontrados são compatíveis com os encontrados na literatura. O 

grupo cooperativo norte-americano relatou taxa de mortalidade de 3,2% em 

844 pacientes entre 0 e 66 anos durante um período de 6 anos de 

seguimento (134). Alguns anos depois, o mesmo grupo publicou uma taxa de 

9% entre 284 pacientes da coorte. Os autores justificaram o aumento pela 

presença de mais indivíduos adultos com idade avançada e doença mais 

grave (8). A curva de sobrevida do presente estudo mostrou estimativa de 

94,6% para todo o período, semelhante à descrição de Leikin et al (133) e 

Platt et al (134), com sobrevida aproximada de 95% e 97% até os 20 anos de 

idade, respectivamente. 

Em relação às causas dos óbitos, 43,5% foram devido a complicações 

infecciosas (26% pneumonia/síndrome torácica aguda e 17,4% sepse) 

seguido de 13% secundárias a sequestro esplênico agudo (figura 4).  Dados 

consistentes sobre esse tema, somente em crianças com hemoglobinopatia 

SC, são escassos na literatura. A maior parte dos trabalhos inclui os 

genótipos SS e Sbeta0talassemia na população estudada. Sabarense et al 

(135) encontraram os processos infecciosos (incluindo sepse, 

pneumonia/síndrome torácica aguda e gastroenterite) como causa mais 

frequente entre os 193 óbitos em Minas Gerais (45%), seguido de causas 

indeterminadas (28%) e SEA (14%). Os resultados encontrados são similares 

aos dados publicados por alguns autores (133, 220, 222, 225-229), que 

também apontaram infecções como a principal causa de óbito, entre as 

causas conhecidas. Nota-se, no presente estudo, a presença significativa de 

óbitos secundários a causas indeterminadas (6/23 = 26%), o que corrobora 

haver dificuldade das equipes de saúde em identificar as possíveis 

intercorrências clínicas secundárias à anemia falciforme. Como bem 

observado por Fernandes (2), “o óbito com causa indeterminada poderia 

sugerir certa dificuldade da equipe de saúde em reconhecer a doença 

falciforme e os eventos agudos graves determinantes do óbito”. A autora, que 

analisou os 78 óbitos que ocorreram em 1.396 crianças com doença 
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falciforme em Minas Gerais, diagnosticadas de março de 1998 a fevereiro de 

2005, observou que o sequestro esplênico foi a causa de 7 dos 52 óbitos 

nesse grupo de pacientes, quando se considerou a informação do documento 

de óbito. Quando se considerou a entrevista com os familiares, o sequestro 

esplênico passou a responder por 16 dos 52 óbitos, isto é cerca de 30% dos 

óbitos.  

Observa-se que a maior parte das crianças (65,2% ou 15 crianças) 

faleceu com idade inferior a cinco anos. Outros autores publicaram dados 

semelhantes, mostrando também uma maior concentração da mortalidade 

nos primeiros cinco anos de vida dos pacientes com anemia falciforme (2, 

133-135, 220, 225, 230). Essa constatação pode ser explicada pela maior 

incidência, na faixa etária descrita, de eventos agudos graves e alto potencial 

de letalidade, tais como infecções e SEA.  

A mortalidade dos pacientes com hemoglobinopatia SC relatada na 

literatura é baixa, com taxas inferiores à metade daqueles com 

hemoglobinopatia SS (2, 3, 25). Tal fato provavelmente relaciona-se com a 

menor prevalência de complicações que acarretam maior mortalidade. 

Contudo, os dados são ainda preocupantes. A mortalidade infantil para as 

crianças com anemia falciforme no presente estudo foi de 11,1 óbitos para 

cada mil pacientes (6/539). De acordo com dados do Sistema de Informações 

sobre Mortalidade do Ministério da Saúde (SIM), a taxa de mortalidade infantil 

em Minas Gerais no ano de 2014 foi de 11,3 por mil. Descontada a taxa de 

mortalidade neonatal precoce (óbitos entre 0 e 6 dias de vida, período em 

que a doença falciforme ainda não acarreta nenhuma manifestação clínica), a 

taxa de mortalidade em MG foi de 5,1 por mil, valor aproximadamente duas 

vezes inferior ao verificado no presente estudo.  

Uma dificuldade encontrada durante o estudo foi a obtenção de alguns 

dados clínicos e laboratoriais, sem registro nos prontuários. Essa ausência de 

dados sempre limita a análise de dados em estudos retrospectivos. Os 

prontuários médicos consultados destinam-se ao acompanhamento clínico 

dos pacientes e não para realização de pesquisas clínicas.  

A avaliação de todas as informações obtidas pelo presente estudo traz 

à tona uma reflexão sobre a situação das crianças com doença falciforme no 

contexto atual do sistema de saúde pública no país. Não há dúvida em 

relação à prevalência e às peculiaridades biopsicossociais diretamente 
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vinculadas à doença. Todavia as evidências mostram que ações relacionadas 

à capacitação profissional, estruturação do atendimento primário e pronto 

acesso das crianças aos serviços de urgência ainda são insuficientes para o 

adequado acompanhamento desses pacientes.  

A gravidade das manifestações clínicas na doença SC parece ser 

realmente menos intensa do que na forma SS. Contudo as complicações 

agudas e lesões de órgãos-alvo podem também podem ocorrer com 

intensidade variada, acarretando aumento de morbidade e sofrimento para a 

criança e seus familiares. Torna-se, assim, fundamental o melhor 

entendimento da prevalência e da história natural da hemoglobinopatia SC e 

o repasse dessas informações ao sistema de saúde para que sejam do 

conhecimento de equipes de saúde e dos familiares.  

Não se pode negar que alguns passos importantes na direção de 

tentar melhorar a situação em Minas Gerais já foram dados. A triagem 

neonatal para Doença Falciforme, iniciada em 1998, representa marco na 

atenção aos pacientes com diagnóstico de doença falciforme. Algumas 

iniciativas bem sucedidas, como realização de treinamentos periódicos para 

várias equipes de saúde, criação e divulgação de protocolos específicos 

relacionados ao manejo dos eventos agudos da doença, início do 

funcionamento de uma central de informações sobre hemoglobinopatias, 

disponível 24 horas por dia (CHEMOB ATENDE), e acompanhamento 

multidisciplinar em instituições especializadas (como o HBH), dentre outras 

iniciativas, constituem a esperança de que as dificuldades descritas possam 

ser superadas em curto e médio prazos. Outra questão fundamental no 

acompanhamento clínico destas crianças consiste na educação familiar. 

Durante as consultas no HBH, as famílias são orientadas a observar sinais 

sugestivos de situações de urgência (febre, taquidispneia, prostração, 

aumento do volume basal do baço), sendo orientados a procurar 

imediatamente o serviço de urgência de referência. A literatura mostra que 

essas medidas simples são capazes de permitir o diagnóstico precoce de 

complicações agudas e consequente redução da mortalidade (218, 222, 231).  

Fica evidente que não se trata de problema com resolução simples, 

uma vez que a situação não é simples. Porém, o presente estudo serve como 

alerta que ainda há um longo caminho pela frente. O programa de atenção 

integral à pessoa com doença falciforme é um objetivo a ser alcançado por 
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todos os envolvidos, incluindo gestores, profissionais de saúde e familiares. 

As questões relacionadas à doença devem ser reconhecidas como prioridade 

para o adequado atendimento global, não da anemia falciforme, mas da 

criança com anemia falciforme. 
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7. Conclusões 

 

7.1. Hemoglobinopatia SD 

 

• Foram identificadas 9 crianças SD-Punjab, 8 SD-Korle-Bu e nenhuma 

outra variante de Hb D.  

• Todas as crianças do grupo S/D-Punjab apresentaram níveis de 

hemoglobina basal abaixo de 10 g/dL (média de 8.0 g/dL). 

• Os pacientes do grupo S/D-Punjab tinham valores médios de 

hemoglobina basal e saturimetria basal de O2 mais baixos e contagem 

de reticulócitos mais elevada que o grupo S-Korle Bu.  

• Concentrações relativas de hemoglobina fetal, leucometria e 

plaquetometria foram mais elevadas nas crianças do grupo S/D-

Punjab. 

• Somente crianças com hemoglobina S/D-Punjab tiveram crises vaso 

oclusivas dolorosas, receberam transfusão de hemácias ou fizeram 

uso de hidroxiureia.  

• A avaliação dos haplótipos da Hb S/D-Punjab mostrou que todos 

apresentaram haplótipo I para o alelo D-Punjab. Em relação ao cluster 

do gene da beta globina, foram identificados seis Benin, quatro CAR e 

um haplótipo atípico.  

• Todos os alelos da Hb S-Korle Bu apresentaram haplótipo I. Sete 

crianças tinham haplótipo βS CAR e apenas uma o haplótipo βS Benin. 

• Os pacientes com haplótipo βS Benin apresentaram dosagens de 

hemoglobina total e hemoglobina fetal mais elevadas quando 

comparadas aqueles com haplótipo CAR.  

• A co-herança de alfa talassemia foi detectada em quatro crianças 

(duas com Hb S/D-Punjab e duas com Hb S-Korle Bu). O volume 

corpuscular médio (VCM) e hemoglobina corpuscular média (HCM) 

foram significativamente mais baixas nas crianças com co-herança de 

alfa talassemia. 

• Doppler transcraniano foi normal em todas as crianças.  

• Não ocorreram óbitos nas crianças acompanhadas durante o período 

do estudo. 
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• Em resumo: o curso clínico e exames hematológicos das crianças com 

hemoglobina S/D-Punjab foram muito semelhantes àqueles com 

hemoglobinopatia SS; crianças com hemoglobina S-Korle Bu tiveram 

curso clínico e laboratorial semelhante àqueles com traço falciforme.  

 

7.2. Hemoglobinopatia SC 

 

• As médias dos valores dos exames hematológicos foram: hemoglobina 

10,5 g/dL; reticulócitos 3,4%; leucometria 11.236/mm3; plaquetometria 

337.098/mm3 e hb fetal 4,9%. 

• Entre os eventos clínicos foram observados SEA em 14,8%, crises 

vaso oclusivas dolorosas em 74,6%, necessidade de hemotransfusão 

em 23,4% e AVC isquêmico em 0,2% das crianças. 

• Doppler transcraniano foi realizado em apenas 15,4% das crianças, 

todos normais se utilizados os mesmos valores de referência atuais 

para os pacientes com hemoglobinopatia SS. 

• Dez pacientes fizeram uso de hidroxiureia; todos apresentaram  

melhora dos sintomas.  

• Retinopatia falciforme foi observada em 20,3% das 59 crianças que 

realizaram fundoscopia. 

• Necrose avascular foi detectada em 58,3% de 12 pacientes avaliados, 

com predomínio em fêmur esquerdo.  

• Ecocardiograma foi compatível com hipertensão pulmonar em 4,6% de 

130 crianças. 

• Pesquisa de co-herança de alfa talassemia foi realizada em 387 

crianças; 78 (20,2%) apresentaram resultado positivo.  

• O risco das crianças sem alfa talassemia de apresentarem CVO, 

infecções, transfusões de concentrado de hemácias e SEA foi 1,7 , 

1,3,  2,9 e 15 vezes maior do que no grupo com co-herança de alfa 

talassemia, respectivamente.  

• Foi observada associação estatisticamente significativa entre a co-

herança de alfa talassemia e níveis mais baixos de VCM, HCM, 

contagem de reticulócitos e leucometria.  

• A taxa de mortalidade por todas as causas, foi de 4,3%. A 

probabilidade estimada de óbito até os 10 anos de vida foi de 5,4%. 
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• A gravidade das manifestações clínicas na doença SC parece ser 

realmente menos intensa do que na forma SS.  

• As complicações agudas e lesões de órgãos-alvo podem também 

podem ocorrer com intensidade variada nas crianças com 

hemoglobinopatia SC.  

• A triagem neonatal precoce e o estudo genético sistemático da co-

herança de alfa talassemia podem ser úteis para o seguimento desses 

pacientes e orientação familiar sobre o prognóstico da doença. 
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9. Anexos	

Anexo I – Protocolo de determinação do alelo D-Punjab 
 

A amplificação do fragmento do HBB foi feita utilizando 50 ng de DNA 

genômico como molde numa reação com volume final de 10 µL contendo 

tampão para PCR 1X, 1,5 mM de MgCl2, 200 mM de cada dNTP 

(desoxirribonucleotídeos trifosfatados), 10 pmoles de cada oligonucleotídeo 

(direto: 5’- TCATGCCTCTTTGCACCATTC -3’;  reverso: 5’- 

GGGAATGTGGGAGGTCAGTG -3’) e 0,5 U de Platinum®Taq DNA 

Polymerase (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). A reação de amplificação foi 

feita em termociclador (Veriti, Applied Biosystems; Foster City, CA, USA) com 

uma fase inicial a 96oC por 4 minutos, seguida de 40 ciclos a 96oC por 30 

segundos, 58oC por 30 segundos e 72oC por 60 segundos, mais uma fase de 

extensão final de 5 minutos a 72oC. 

Na reação de restrição enzimática (RFLP), o produto da amplificação 

da PCR (572 pares de base - pb) foi digerido com enzima de restrição 

(EcoRI) à temperatura de 37ºC durante 3 horas, numa reação de volume final 

de 20 µL (10 µL do produto da amplificação, 2 µL de tampão da enzima 1X, 2 

µL da enzima EcoRI [20U] e 6 µL de água tipo I). 

Para visualização dos produtos da restrição, 20 µL do produto da 

RFLP adicionados a 1 µL do tampão de corrida xileno cianol 5X (Tris 50mm 

pH 7,6; EDTA 5M; SDS 5%; xileno cianol 0,1%; sacarose 28%) foram 

aplicados em gel de agarose 3% (UltraPure TM Agarose, Invitrogen, Carlsbad, 

CA, USA) contendo brometo de etídio (10µg/mL). A corrida de eletroforese foi 

realizada a 80 volts, durante 90 minutos em cuba (LCH – 13 x 15, Loccus 

Biotecnologia) contendo tampão TAE 1X (40 mM Tris base, 20 mM ácido 

acético; 1 mM EDTA - pH 8,0). O gel foi visualizado sob luz ultravioleta para 

análise dos fragmentos (Gel DocTM, XR+ com image LabTM software, BIO-

RAD). Genótipos homozigotos e heterozigotos foram determinados pelo 

tamanho dos fragmentos gerados pela restrição, quando comparados com o 

padrão de peso molecular 100 pb (100 bp DNA Ladder, Invitrogen, Carlsbad, 

CA, USA).  

A enzima EcoRI reconhece e cliva o sítio de restrição 

5’...G↓AATTC...’3. Dessa forma, o fragmento de 572 pb contendo o alelo 

selvagem G em homozigose quando clivado, gera fragmentos de 300 pb e 
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272 pb. O fragmento de 572 pb contendo o alelo mutante C (que codifica a 

Hb D-Punjab) em homozigose não apresenta sítio de restrição, 

permanecendo íntegro após a restrição. O genótipo heterozigoto foi 

identificado pela presença de todos os fragmentos (572 pb, 300 pb e 272 pb). 

A figura 1 mostra a fotografia de um gel de agarose contendo o resultado da 

PCR/RFLP utilizando a técnica descrita neste item, bem como o resultado do 

sequenciamento de DNA para confirmação do resultado obtido.    

 
Figura 1 – Genotipagem do alelo D-Punjab. (A) Gel de agarose 3% contendo 
produtos da RFLP do fragmento de 572 pb amplificado do gene HBB. Na 
canaleta 1 foi aplicado o padrão de peso molecular em escala de 100 pb. A 
seta azul indica a amostra de indivíduo homozigoto para o sítio de restrição, 
caracterizando o genótipo GG, selvagem. A seta vermelha indica a amostra 
de indivíduo heterozigoto para o sítio de restrição, caracterizando o genótipo 
GC (heterozigoto para o alelo D-Punjab). (B) Eletroferograma referente ao 
sequenciamento em quatro cores do fragmento do gene HBB, mostrando os 
alelos GC em heterozigose (seta amarela). 
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Anexo II – Protocolo de sequenciamento para determinar outras 
variantes de Hb D 
 

Após testagem inicial das amostras dos indivíduos com perfil 

hemoglobínico Hb SD para o alelo D-Punjab (anexo I), as amostras 

homozigotas selvagens (perfil na RFLP não característico de Hb D-Punjab) 

foram submetidas ao sequenciamento de fragmento do gene HBB para 

determinar outras variantes de Hb D. 

A amplificação do fragmento do HBB de 771 pb foi feita utilizando 250 

ng de DNA genômico como molde numa reação com volume final de 50 µL 

contendo tampão para PCR 1X, 2 mM de MgCl2, 200 mM de cada dNTP, 10 

pmoles de cada oligonucleotídeo sintético (direto: 5’- 

TCCTAAGCCAGTGCCAGAAG -3’;  reverso: 5’- TTTCTTGCCATGAGCCTTC 

-3’) e 5 U de Platinum®Taq DNA Polymerase. A reação de amplificação foi 

feita em termociclador (Veriti, Applied Biosystems; Foster City, CA, USA) com 

uma fase inicial a 96oC por 4 minutos, seguida de 40 ciclos a 96oC por 30 

segundos, 62oC por 30 segundos e 72oC por 60 segundos, mais uma fase de 

extensão final de 5 minutos a 72oC.  

A purificação do produto de PCR foi realizada utilizando kit comercial 

(kit NucleoSpin Gel and PCR Clean-up, MACHEREY-NAGEL), de acordo 

com instruções do fabricante. Para quantificação do produto purificado, 4 µL 

do produto adicionados de 0,5 µL do tampão de corrida xileno cianol 5X 

foram aplicados em gel de agarose 1% contendo brometo de etídio 

(10µg/mL). A eletroforese foi feita a 90 volts, durante 60 minutos em cuba 

contendo tampão TAE 1X. O gel foi visualizado no sistema de foto 

documentação sob luz ultravioleta para análise dos fragmentos amplificados. 

A quantificação foi obtida através da comparação visual da quantidade de 

DNA no fragmento purificado com a quantidade de DNA dos fragmentos do 

padrão de peso molecular (Low DNA Mass Ladder, Invitrogen, Carlsbad, CA, 

USA). 

As amostras foram sequenciadas utilizando o método de Sanger.  

Cerca de 150 ng de produto de PCR purificado, 1 µL do oligonucleotídeo 

sintético (10 pmoles), 3 µL do tampão de diluição (5X Sequencing Buffer; 

Applied Biosystems; Foster City, CA, USA), 2 µl de BigDye v3.1 (Applied 

Biosystems; Foster City, CA, USA) e água para completar um volume final de 

20 µL. As reações de sequenciamento foram feitas em termociclador (Veriti, 
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Applied Biosystems ou T100 Thermal Cycler, Bio-Rad) com uma fase inicial a 

96oC por 1 minuto, seguida de 35 ciclos a 96oC por 15 segundos, 50oC por 15 

segundos e 60oC por 4 minutos. Após o término da reação, as amostras 

foram mantidas a 4oC. 

Para precipitação, 90 µL de uma mistura contendo 60 µL de etanol 

100%, 3 µL de acetato de sódio 3M e 27 µL de água tipo I foram adicionados 

ao produto da reação de sequenciamento. A mistura foi incubada a 

temperatura ambiente por 15 minutos, homogeneizando-a por inversão a 

cada 3 minutos. Centrifugou-se a 2.000 x g por 30 minutos e, em seguida, o 

sobrenadante foi descartado por inversão da placa. Em seguida, 150 µL de 

etanol 70% mantido a -20°C foram adicionados. Posteriormente, a placa foi 

homogeneizada por inversão 10 vezes e centrifugada a 2.000 x g por 10 

minutos. O sobrenadante foi descartado por inversão e a placa foi 

centrifugada invertida a 50 x g durante 1 minuto. Foram adicionados 10 µL de 

formamida (Applied Biosystems; Foster City, CA, USA) em cada poço e a 

placa homogeneizada vigorosamente por 5 minutos. Posteriormente, a placa 

foi submetida a temperatura de 95ºC por 5 minutos e, em seguida, colocada 

no gelo até o início da eletroforese capilar.  

A eletroforese capilar foi realizada em aparelho ABI3130 (Applied 

Biosystems; Foster City, CA, USA), utilizando-se polímero POP7 (Applied 

Biosystems; Foster City, CA, USA) e capilar 48 centímetros (Applied 

Biosystems; Foster City, CA, USA). 

Os dados foram analisados comparando-se a sequência resultante da 

reação com a sequência do HBB depositada no GenBank (NG_000007.3), 

utilizando o programa Codon Code Aligner (CodonCode Corporation, USA). A 

figura 2 mostra o resultado do sequenciamento de DNA, mostrando a 

mutação subjacente à Hb Korle-bu em heterozigose (HBB:c.220G>A; 

GAT>AAT; Asp>Asn).    
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Figura 2 – Genotipagem do alelo Korle-bu. Eletroferograma referente ao 
sequenciamento de quatro cores do fragmento de 771 pb do gene HBB, 
mostrando a mutação Hb Korle-bu (HBB:c.220G>A;) em heterozigose. 
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Anexo III – Protocolo de diagnóstico molecular de talassemia alfa 
 

O diagnóstico molecular de alfa-talassemia foi feito por gap-PCR 

múltipla, capaz de detectar as sete principais deleções dos genes HBA em 

tubo único (232). A Figura 3 representa esquematicamente o agrupamento de 

genes da α-globina, indicando-se a extensão representativa de cada deleção 

e a posição relativa de cada oligonucleotídeo (Tabela 1). 

A identidade de cada deleção foi obtida pela determinação do tamanho 

do fragmento amplificado na reação. Visto que qualquer uma das sete 

deleções remove parte ou todo o gene HBA2, a amplificação do gene wild 

juntamente com a amplificação de um fragmento correspondente a alguma 

deleção indica que a mutação encontra-se em heterozigose. Como controle 

positivo para o sucesso da amplificação do DNA, foi utilizado um segmento 

de 2.350 pb, referente à região 3’ não transcrita do gene LIS1 (fator 

plaquetário), localizado no cromossomo 17p13.3.  

  

 

 
Figura 3 - Ilustração do agrupamento de genes da globina alfa, extensão das 
deleções e posição dos oligonucleotídeos . 
Fonte: Tan et al., 2001 (232) 

 

As reações de PCR foram realizadas utilizando o kit comercial para 

PCR múltipla (QIAGEN® Multiplex PCR kit, QIAGEN). Os ensaios para 

diagnóstico molecular de α-Tal foram realizados nas seguintes condições: 

volume final de 15 µL, contendo 100 µM de cada dNTP, 0,75 µM MgCl2 e 

1,25 U HotStarTaq DNA polimerase (Qiagen master mix), oligonucleotídeos 

sintéticos em concentrações distintas (Tabela 1), 1X solução Q e 250 ng de 

DNA genômico. Com relação aos ciclos da PCR, estabeleceu-se: ativação da 

enzima hot start e desnaturação do DNA a 96oC por 15 minutos, seguido de 

30 ciclos de 98oC por 45 segundos para desnaturação do DNA, 62oC durante 

90 segundos para anelamento dos  iniciadores, 72oC por 135 segundos para 
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ação da DNA polimerase, seguido por uma extensão final de 5 minutos a 

72oC (Veriti, Applied Biosystems).  

 

Tabela 1 - Sequência dos oligonucleotídeos sintéticos para cada tipo de 

deleção da α-Tal, respectivas concentrações utilizadas nas reações de PCR 

e tamanho esperado dos produtos da amplificação 

Gene ou 
tipo de 
deleção Sequência 5`-3` 

Concentraçã
o 

Tamanho do 
fragmento 
esperado 

LIS1-F 
ATACCATGGTTACCCCATTGAG

C 0.5 mM 
2350 pb LIS1-R AGGGCTCATTACATGTGGACCC 0.5 mM 

α2/3.7-F CCCCTCGCCAAGTCCACCC 0.2 mM 
2022/2029 

pb 
3.7/20.5-R AAAGCACTCTAGGGTCCAGCG 0.2 mM  
α2-R AGACCAGGAAGGGCCGGTG 0.2 mM 1800 pb 
4.2-F GGTTTACCCATGTGGTGCCTC 0.5 mM  

4.2-R 
CCCGTTGGATCTTCTCATTTCC

C 0.5 mM 1628 pb 
SEA-F CGATCTGGGCTCTGTGTTCTC 0.2 mM  
SEA-R AGCCCACGTTGTGTTCATGGC 0.2 mM 1349 pb 
THAI-F GACCATTCCTCAGCGTGGGTG 0.3 mM  
THAI-R CAAGTGGGCTGAGCCCTTGAG 0.3 mM 1153 pb 
20.5-F GCCCAACATCCGGAGTACATG 0.2 mM 1007 pb 
MED-F TACCCTTTGCAAGCACACGTAC 0.2 mM  
MED-R TCAATCTCCGACAGCTCCGAC 0.2 mM 807 pb 

FIL-F 
TTTAAATGGGCAAAACAGGCCA

GG 1.0 mM  

FIL-R 
ATAACCTTTATCTGCCACATGTA

GC 1.0 mM 546 pb 
Fonte: Tan et al., 2001 (232) 

 

Para resolução dos produtos da PCR, 15 µL do produto adicionados 

de 1 µL do tampão de corrida xileno cianol 5X foram aplicados em gel de 

agarose 1% contendo brometo de etídio (10µg/mL). A corrida de eletroforese 

foi realizada a 90 volts durante 2 horas em cuba contendo tampão TAE 1X. O 

gel foi visualizado no sistema de fotodocumentação sob luz ultravioleta para 

análise dos fragmentos amplificados. A determinação do genótipo foi 

realizada de acordo com o tamanho dos fragmentos amplificados, quando 

comparados com o padrão de peso molecular 500 pb (500 bp DNA Ladder, 

Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) (Figura 4). 
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Figura 4 – Fotografia do gel de agarose 1% contendo produtos da PCR 

múltipla para diagnóstico molecular da talassemia alfa. Na canaleta 1 foi 

aplicado o padrão de peso molecular em escala de 500 pares de base. Nas 

canaletas 2, 4 e 7 foram aplicadas amostras com os genótipos αα/αα, αα/-α3.7 

e -α3.7/-α3.7, respectivamente.  
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Anexo IV – Determinação dos haplótipos do agrupamento de genes da 
globina beta  
 
Haplótipos βS 
 

A determinação dos haplótipos do agrupamento de genes da βS-

globina foi realizada por meio de PCR-RFLP conforme SUTTON et al. (233), 

com modificações.  Foram analisados cinco fragmentos para a determinação 

desses haplótipos (Tabela 2).  

Tabela 2 – Sequências dos oligonucleotídeos e características dos RFLPs 

para genotipagem dos haplótipos do agrupamento de genes da βS-globina 

 

A amplificação dos fragmentos utilizados para determinação dos 

haplótipos βS-globina foi feita utilizando 100 ng de DNA genômico como 

molde numa reação com volume final de 20 ml, contendo 200 mM Tris-HCl 

(pH 8,4), 500 mM KCl, MgCl2 em concentrações distintas, 200 mM de cada 

dNTPs, 2 pmol de cada oligonucleotídeo sintético e 0,8 U de Platinum®Taq 

DNA Polymerase (Invitrogen, USA). A reação de amplificação foi feita em 

termociclador (Veriti, Applied Biosystems ou T100 Thermal Cycler, Bio-Rad)  

com uma fase inicial a 94oC por 5 minutos, seguida de 35 ciclos de 94oC por 

45 segundos, 57oC por 30 segundos (exceto para 3´Ψβ: 60ºC por 30 

segundos), e 72oC por 45 segundos, mais uma fase de extensão final de 10 

minutos a 72oC.  

Na análise de RFLP, os produtos da amplificação da PCR (10 ml) 

foram digeridos com as enzimas adequadas à temperatura de 37ºC numa 

reação de volume final de 20 µL: HindIII na região IVS2 do gene  Gγ e na 

região IVS2 do gene  Aγ; Hinc II em Ψβ e na extremidade 3´ de β; e HinfI na 

Sequência do oligonucleotídeo Direção Posição Gene 
Enzima Fragmentos 

de restrição 
AAGTGTGGAGTGTGCACATGA Reverso 44538  Gγ HindIII 346+434 

TGCTGCTAATGCTTCATTACAA Direto 
43779 Gγ /Aγ 

48699  
5´...A↓AGCTT...3

´ 
 

TAAATGAGGAGCATGCACACAC Reverso 49457  Aγ HindIII 344+436 
GAACAGAAGTTGAGATAGAGA Direto 54793 

ψβ 

HincII  

ACTCAGTGGTCTTGTGGGCT Reverso 55479 
5’...GTY↓ 
RAC...3’ 

369+337 

TCTGCATTTGACTCTGTTAGC Direto 57870 

3’ψβ 

HincII 517+97 

GGACCCTAACTGATATAACTA Reverso 58463 
5’...GTY↓ 
RAC...3’ 

 

CTACGCTGACCTCATAAATG Direto 69314 

5’β 

HinfI 239+147 

CTAATCTGCAAGAGTGTCT Reverso 69681 
5’...G↓ANTC...3’ 
 

 



	 129	

extremidade 5´ de β. Após a digestão, a enzima foi inativada com aumento 

da temperatura para 65ºC durante 20 minutos (Tabela 2). 

 Para visualização dos produtos da restrição, 20 ml do produto foram 

aplicados em gel de agarose 3% contendo brometo de etídio (10µg/mL). A 

eletroforese foi feita a 80 volts, durante 90 minutos em tampão TAE 1X. O gel 

foi visualizado sob luz ultravioleta para análise dos fragmentos. Homozigotos 

e heterozigotos para presença ou ausência dos sítios de restrição foram 

determinados pelo tamanho dos fragmentos gerados pela restrição, quando 

comparados com o padrão de peso molecular 100 pb (100 bp DNA Ladder, 

Invitrogen).  

 Utilizando-se esses cinco polimorfismos, os cromossomos foram 

agrupados em cinco haplótipos clássicos, de acordo com o padrão de 

restrição: CAR ou Bantu (+----), Benin (---+-), Senegal (+-+++), Camarões 

(++-+-) e Asiático (+-++-), sendo que “+” representa a presença e “-” 

representa a ausência do sitio polimórfico. Quaisquer outras combinações 

encontradas foram classificadas como haplótipos atípicos (Tabela 3). Quando 

se verificava a heterozigose para dois haplótipos, pressumia-se, com base na 

maior prevalência de haplótipos comuns em indivíduos com doença 

falciforme, que um haplótipo comum estava presente, juntamente com um 

haplótipo atípico, em vez de dois haplótipos atípicos. Todas as amostras em 

que foram indentificados haplótipos atípicos, a genotipagem foi realizada 

novamente para confirmação do resultado. 

 

Tabela 3 - Principais haplótipos do agrupamento de genes da βS globina  

Sítios /      
haplótipos 

Gγ 
Hind 

III 

Aγ 
Hind 

III 
ψβ 
Hinc II 

3’ψβ 
Hinc II 

5’β 
Hinf I 

CAR + - - - - 

Benin - - - + - 

Senegal + - + + + 

Camarões + + - + + 

Asiático  + - + + - 
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Haplótipos βC 
 

Para determinação dos haplótipos do alelo βC, além dos cinco 

fragmentos utilizados na determinação dos haplótipos βS, também foi 

analisado o sítio polimórfico HpaI a 3’ do gene HBB. O sítio polimórfico HpaI 

está localizado em uma região repetitiva e não pode ser amplificado por PCR 

convencional (234). Dessa forma, esse fragmento foi amplificado por “PCR a 

longa distância” (Longe Range PCR). 

As reações de “PCR a longa distância” foram realizadas utilizando-se o 

kit comercial (QIAGEN® LongRange PCR kit, QIAGEN). Os ensaios foram 

realizados nas seguintes condições: volume final de 50 µL contendo 500 µM 

de cada dNTP, 1X de LongRange PCR Buffer, 0,8U LongRange PCR 

Enzyme, 0,4 µM de cada oligonucleotídeo sintético (direto: 5’-

CCCAAAGTAGAAACTATCAAGGGAG-3’;  reverso: 5’-

TGGCTCTACGGATGTGTGAGATCA-3’)  e 250 ng de DNA genômico. A 

reação de amplificação foi feita em termociclador (Veriti, Applied Biosystems; 

Foster City, CA, USA) com uma fase inicial a 93oC por 3 minutos, seguida de 

35 ciclos a 93oC por 15 segundos, 62oC por 30 segundos e 68oC por 7 

minutos. 

Na RFLP, o produto da amplificação da PCR (6.542 pb) foi digerido 

com enzima de restrição HpaI à temperatura de 37ºC durante 60 minutos, 

numa reação de volume final de 20 µL (10 µL do produto da amplificação, 2 

µL de tampão 1X, 1,0 µL da enzima HpaI [5U] e 7 µL de água tipo I). 

Para resolução dos produtos da RFLP, 20 µL do produto adicionado 

de 1 µL do tampão de corrida xileno cianol 5X foram aplicados em gel de 

agarose 1% contendo brometo de etídio (10µg/mL). A corrida de eletroforese 

foi realizada a 90 volts durante 2 horas em cuba contendo tampão TAE 1X. O 

gel foi visualizado no sistema de fotodocumentação sob luz ultravioleta para 

análise dos fragmentos amplificados. A determinação do genótipo foi 

realizada de acordo com o tamanho dos fragmentos amplificados, quando 

comparados com o padrão de peso molecular 250 pb (500 bp DNA Ladder, 

Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) (Figura 5). 

A enzima HpaI reconhece e cliva o sítio de restrição 5’...GTT↓AAC...’3. 

Dessa forma, o fragmento de 6.542 pb contendo o alelo selvagem A (muito 

mais comum do que o alelo G, este geralmente presente em alelos de 
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indivíduos com Hb C) é clivado pela HpaI, gerando fragmentos de 3.575 pb e 

2.967 pb. O alelo polimórfico G não é clivado pela HpaI e permanece íntegro. 

O genótipo heterozigoto foi identificado pela presença de todos os três 

fragmentos (6.542 pb, 3.575 pb e 2.967 pb). O genótipo homozigoto 

selvagem A não apresenta o fragmento de 6.542 pb e o homozigoto mutado 

G, ao contrário, só apresenta esse fragmento. A figura 5 mostra a fotografia 

de um gel de agarose contendo o resultado da PCR/RFLP utilizando a 

técnica descrita neste item.   

 
Figura 5 – Gel de agarose 1% contendo produtos da RFLP. Na 

canaleta 1 foi aplicado o padrão de peso molecular em escala de 250 pb. A 

seta azul indica a amostra de indivíduo sem o sítio de restrição, 

caracterizando o genótipo GG (-/-). A seta vermelha indica amostra de 

indivíduo heterozigoto para o sítio de restrição, caracterizando o genótipo AG 

(+/-).  

Utilizando-se esses seis polimorfismos, os alelos foram agrupados em 

três haplótipos clássicos, de acordo com o padrão de restrição: I (+--++-), II (-

--++-) e  

III (----+-), sendo que “+” representa a presença e “-” representa a ausência 

do sitio polimórfico. Quaisquer outras combinações encontradas foram 

classificadas como haplótipos atípicos (Tabela 4). Em todas as amostras com 

identificação de haplótipos atípicos, repetiu-se a genotipagem para 

confirmação do resultado. 
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Tabela 4 - Principais haplótipos do agrupamento de genes da βC globina  

Sítios /      
haplótipos 

Gγ 
Hind 

III 

Aγ 
Hind 

III 

ψβ 
Hinc 

II 

3’ψβ 
Hinc 

II 
5’β 
Hinf I 

3’β 
HpaI 

I + - - + + - 
II - - - + + - 
III - - - - + - 
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Haplótipos βD 
 

Para determinação dos haplótipos de βD foram analisados os 

seguintes sítios polimórficos: ε (Hinc II), Gγ (Hind III), Aγ (Hind III), Ψβ (Hinc 

II), 3'Ψβ (Hinc II), β (AvaII) e 3'β (Hinf I). A determinação do padrão de 

restrição dos sítios polimórficos Gγ (Hind III), Aγ (Hind III), Ψβ (Hinc II), 3'Ψβ 

(Hinc II) e 3'β (Hinf I) foi feita utilizando os mesmo protocolos descritos na 

seção “Haplótipos βS” deste anexo.  

Os sítios polimórficos nas regiões ε (rs3834466) e β (rs10768683) 

foram determinados por sequenciamento de DNA. 

A amplificação do fragmento de 761 pb do HBE foi feita utilizando 50 

ng de DNA genômico como molde numa reação com volume final de 20 µL 

contendo tampão para PCR 1X, 2,0 mM de MgCl2, 200 µM de cada dNTP 

(Desoxirribonucleotídeos Trifosfatados), 10 pmoles de cada oligonucleotídeo 

(direto: 5’ TCTCTGTTTGATGACAAATTC 3’;  reverso: 5’- 

AGTCATTGGTCAAGGCTGACC-3’) e 0,5 U de Platinum®Taq DNA 

Polymerase (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). A reação de amplificação foi 

feita em termociclador (Veriti, Applied Biosystems; Foster City, CA, USA) com 

uma fase inicial a 96oC por 4 minutos, seguida de 40 ciclos a 96oC por 30 

segundos, 58oC por 30 segundos e 72oC por 60 segundos, mais uma fase de 

extensão final de 5 minutos a 72oC. 

O protocolo de amplificação do fragmento de 771 pb do HBB utilizado 

para determinação do polimorfismo em β (rs10768683) foi descrito 

anteriormente (Anexo 2). 

Os protocolos de purificação, reação de sequenciamento, precipitação 

da reação de sequenciamento e eletroforese capilar para determinação dos 

sítios polimórficos ε e β foram os descritos anteriormente (Anexo 2).  

A figura 6 mostra o resultado do sequenciamento de DNA do 

fragmento HBE, mostrando o polimorfismo rs3834466 em heterozigose.    

 



	 134	

Figura 6 – Eletroferograma referente ao sequenciamento de quatro cores do 

fragmento do gene HBE, mostrando o polimorfismo rs3834466 em 

heterozigose (AAC/AC). 

 

A figura 7 mostra o resultado do sequenciamento de DNA do 

fragmento HBB, mostrando o alelo C (rs10768683) em homozigose.    

 
Figura 7 – Eletroferograma referente ao sequenciamento de quatro cores do 

fragmento do gene HBB, mostrando o alelo C (rs10768683) em homozigose 

(seta amarela). 

 

Utilizando-se esses sete polimorfismos, os haplótipos βD foram 

determinados comparando-se os resultados obtidos com os perfis 

polimórficos listados por Patel et al. 2010 (173). 
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Anexo V – Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Para pais de crianças com até 7 anos incompletos) 

Conselho Nacional de Saúde, Resolução 196/96 
 

Pesquisa: Estudo das manifestações clínicas e hematológicas da doença falciforme subtipos SC e SD 
em crianças do Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais 

 
As doenças falciformes são doenças do sangue causadas pela alteração na forma dos glóbulos 

vermelhos do sangue (hemácias), que ficam parecidas com foice, ao invés de ter a forma normal 
arredondada. Ela é uma doença genética, ou seja, o pai e a mãe transmitem para os filhos o gene 
alterado que leva à doença. A doença acontece por um defeito na hemoglobina, que é a parte do 
glóbulo vermelho responsável por carregar o oxigênio para todo o corpo. A hemoglobina normal é a 
hemoglobina A, mas no caso desta doença, a pessoa tem hemoglobinas S, C ou D (hemoglobinas 
alteradas) e não possuem hemoglobina A. Na doença da hemoglobina SC existem duas hemoglobinas 
alteradas: a hemoglobina S e a hemoglobina C. Na doença da hemoglobina SD existem duas 
hemoglobinas alteradas: a hemoglobina S e a hemoglobina D. As doenças das hemoglobinas SC e SD 
podem causar diferentes sintomas e em diversos graus de intensidade. Nosso objetivo é estudar essas 
características clínicas e de alterações no sangue e de outras partes do corpo, como vasos sanguíneos 
cerebrais, vasos do fundo dos olhos, ossos e outros órgãos que podem ser atingidos pelas doenças 
das hemoglobinas SC e SD. As crianças serão beneficiadas diretamente porque a pesquisa busca 
conhecer melhor como a doença se manifesta no paciente, para que o médico tenha condições de 
realizar ações mais adequadas de tratamento e prevenção de complicações. 

Ao concordar com a participação na pesquisa, você estará autorizando que os pesquisadores 
consultem os dados clínicos e laboratoriais de seu filho ou da criança pela qual você é responsável nos 
prontuários médicos. Caso você autorize, você não terá nenhum custo. Os dados coletados ficarão 
guardados na Fundação Hemominas e serão usados apenas para os fins propostos nesta pesquisa 

Iremos colher 5 ml de sangue da veia da criança no dia da consulta agendada na Fundação 
Hemominas para realizar exames genéticos que podem ajudar o médico a conhecer quais os pacientes 
terão maior risco de ter uma doença mais grave, e assim orientá-lo no tratamento mais adequado para 
evitar as possíveis complicações. A coleta de sangue será feita por um profissional treinado, mas em 
alguns casos pode ocorrer um hematoma (cor roxa) na região do braço onde a agulha foi introduzida. 
Caso seja feita uma coleta de sangue para exames referentes ao acompanhamento clínico, o que 
ocorre comumente, a amostra poderá ser usada para nossa pesquisa, sem necessidade de nova 
coleta. Parte do sangue coletado será usado para estudos do DNA da criança, relacionados aos genes 
que controlam a produção das hemoglobinas. 

Você poderá se recusar a participar ou solicitar desligamento do projeto, em qualquer fase da 
pesquisa, sem penalização alguma e sem nenhum prejuízo ao cuidado de seu filho em seu 
atendimento e acompanhamento ambulatorial e laboratorial na Fundação Hemominas. Você não 
receberá remuneração por participar do estudo. Na divulgação dos resultados, o nome da pessoa não 
será mostrado, garantindo sigilo e privacidade. 

Nós responderemos a qualquer questão relativa ao estudo, agora ou em qualquer momento que 
for necessário. Os telefones para contato com os pesquisadores são 32484596 ou 34099772. Você 
também poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (Avenida Antônio Carlos, 6627, 
Unidade Administrativa II, 2o andar, sala 2005. Telefone 34094592) e/ou o Comitê de Ética em 
Pesquisa da Fundação Hemominas (Alameda Ezequiel Dias, 321. Telefone 32484587). 

 
CONSENTIMENTO INFORMADO  
 
Eu, ____________________________________abaixo assinado, declaro que após ter sido 
convenientemente esclarecido sobre a pesquisa “Estudo das manifestações clínicas e hematológicas 
da doença falciforme subtipos SC e SD em crianças do Programa de Triagem Neonatal de Minas 
Gerais”, consinto em participar na qualidade de responsável pela criança 
_________________________________________, até que eu decida em contrário. Permito, também, 
que parte do sangue coletado seja utilizado para estudos do DNA, relacionados aos genes que 
controlam a produção de hemoglobinas.  
 
Data: Belo Horizonte, ____de________________de 20__  
 
Responsável...............................................................................................................  
 
Pesquisador................................................................................................................ 
 
Pesquisadores responsáveis: Marcos Borato Viana e Paulo do Val Rezende 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Para pais e crianças de 7 até 12 anos incompletos) 

Conselho Nacional de Saúde, Resolução 196/96 
 

Pesquisa: Estudo das manifestações clínicas e hematológicas da doença falciforme subtipos SC 
e SD em crianças do Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais  

 
As doenças falciformes são doenças do sangue causadas pela alteração na forma dos glóbulos 

vermelhos do sangue (hemácias), que ficam parecidas com foice, ao invés de ter a forma normal 
arredondada. Ela é uma doença genética, ou seja, o pai e a mãe transmitem para os filhos o gene 
alterado que leva à doença. A doença acontece por um defeito na hemoglobina, que é a parte do 
glóbulo vermelho responsável por carregar o oxigênio para todo o corpo. A hemoglobina normal é a 
hemoglobina A, mas no caso desta doença, a pessoa tem hemoglobinas S, C ou D (hemoglobinas 
alteradas) e não possuem hemoglobina A. Na doença da hemoglobina SC existem duas hemoglobinas 
alteradas: a hemoglobina S e a hemoglobina C. Na doença da hemoglobina SD existem duas 
hemoglobinas alteradas: a hemoglobina S e a hemoglobina D. As doenças das hemoglobinas SC e SD 
podem causar diferentes sintomas e em diversos graus de intensidade. Nosso objetivo é estudar essas 
características clínicas e de alterações no sangue e de outras partes do corpo, como vasos sanguíneos 
cerebrais, vasos do fundo dos olhos, ossos e outros órgãos que podem ser atingidos pelas doenças 
das hemoglobinas SC e SD. As crianças serão beneficiadas diretamente porque a pesquisa busca 
conhecer melhor como a doença se manifesta no paciente, para que o médico tenha condições de 
realizar ações mais adequadas de tratamento e prevenção de complicações.  

Ao concordar com a participação na pesquisa, você estará autorizando que os pesquisadores 
consultem os dados clínicos e laboratoriais de seu filho ou da criança pela qual você é responsável nos 
prontuários médicos. Caso você autorize, você não terá nenhum custo. Os dados coletados ficarão 
guardados na Fundação Hemominas e serão usados apenas para os fins propostos nesta pesquisa.  

Iremos colher 5 ml de sangue da veia da criança no dia da consulta agendada na Fundação 
Hemominas para realizar exames genéticos que podem ajudar o médico a conhecer quais os pacientes 
terão maior risco de ter uma doença mais grave, e assim orientá-lo no tratamento mais adequado para 
evitar as possíveis complicações. A coleta de sangue será feita por um profissional treinado, mas em 
alguns casos pode ocorrer um hematoma (cor roxa) na região do braço onde a agulha foi introduzida. 
Caso seja feita uma coleta de sangue para exams referentes ao acompanhamento clínico, a amostra 
poderá ser usada para nossa pesquisa, sem necessidade de nova coleta. Parte do sangue coletado 
será usado para estudos do DNA da criança, relacionados aos genes que controlam a produção das 
hemoglobinas.  

Você poderá se recusar a participar ou solicitar desligamento do projeto, em qualquer fase da 
pesquisa, sem penalização alguma e sem nenhum prejuízo ao cuidado de seu filho em seu 
atendimento e acompanhamento ambulatorial e laboratorial na Fundação Hemominas. Você não 
receberá remuneração por participar do estudo. Na divulgação dos resultados, o nome da pessoa não 
será mostrado, garantindo sigilo e privacidade.  

Nós responderemos a qualquer questão relativa ao estudo, agora ou em qualquer momento que 
for necessário. Os telefones para contato com os pesquisadores são 32484596 ou 34099772. Você 
também poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (Avenida Antônio Carlos, 6627, 
Unidade Administrativa II, 2o andar, sala 2005. Telefone 34094592) e/ou o Comitê de Ética em 
Pesquisa da Fundação Hemominas (Alameda Ezequiel Dias, 321. Telefone 32484587). 
 
CONSENTIMENTO INFORMADO  
 
Eu, ____________________________________abaixo assinado, declaro que após ter sido 
convenientemente esclarecido sobre a pesquisa “Estudo das manifestações clínicas e hematológicas 
da doença falciforme subtipos SC e SD em crianças do Programa de Triagem Neonatal de Minas 
Gerais”, consinto em participar na qualidade de responsável pela criança 
_________________________________________, até que eu decida em contrário. Permito, também, 
que parte do sangue coletado seja utilizado para estudos do DNA, relacionados aos genes que 
controlam a produção de hemoglobinas. 
 
Data: Belo Horizonte, ____de________________de 20__  
 
Responsável _______________________________________________________ 
 
Pesquisador________________________________________________________ 
 
Paciente ___________________________________________________________ 
 
Pesquisadores responsáveis: Marcos Borato Viana e Paulo do Val Rezende 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Para pais de crianças acima de 12 anos) 

Conselho Nacional de Saúde, Resolução 196/96 
 
Pesquisa: Estudo das manifestações clínicas e hematológicas da doença falciforme subtipos SC 
e SD em crianças do Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais 

 
As doenças falciformes são doenças do sangue causadas pela alteração na forma dos glóbulos 

vermelhos do sangue (hemácias), que ficam parecidas com foice, ao invés de ter a forma normal 
arredondada. Ela é uma doença genética, ou seja, o pai e a mãe transmitem para os filhos o gene 
alterado que leva à doença. A doença acontece por um defeito na hemoglobina, que é a parte do 
glóbulo vermelho responsável por carregar o oxigênio para todo o corpo. A hemoglobina normal é a 
hemoglobina A, mas no caso desta doença, a pessoa tem hemoglobinas S, C ou D (hemoglobinas 
alteradas) e não possuem hemoglobina A. Na doença da hemoglobina SC existem duas hemoglobinas 
alteradas: a hemoglobina S e a hemoglobina C. Na doença da hemoglobina SD existem duas 
hemoglobinas alteradas: a hemoglobina S e a hemoglobina D. As doenças das hemoglobinas SC e SD 
podem causar diferentes sintomas e em diversos graus de intensidade. Nosso objetivo é estudar essas 
características clínicas e de alterações no sangue e de outras partes do corpo, como vasos sanguíneos 
cerebrais, vasos do fundo dos olhos, ossos e outros órgãos que podem ser atingidos pelas doenças 
das hemoglobinas SC e SD. As crianças e adolescentes serão beneficiados diretamente porque a 
pesquisa busca conhecer melhor como a doença se manifesta no paciente, para que o médico tenha 
condições de realizar ações mais adequadas de tratamento e prevenção de complicações.  

Ao concordar com a participação na pesquisa, você estará autorizando que os pesquisadores 
consultem os dados clínicos e laboratoriais de seu filho ou da criança pela qual você é responsável nos 
prontuários médicos. Caso você autorize, você não terá nenhum custo. Os dados coletados ficarão 
guardados na Fundação Hemominas e serão usados apenas para os fins propostos nesta pesquisa  

Iremos colher 5 ml de sangue da veia da criança no dia da consulta agendada na Fundação 
Hemominas para realizar exames genéticos que podem ajudar o médico a conhecer quais os pacientes 
terão maior risco de ter uma doença mais grave, e assim orientá-lo no tratamento mais adequado para 
evitar as possíveis complicações. A coleta de sangue será feita por um profissional treinado, mas em 
alguns casos pode ocorrer um hematoma (cor roxa) na região do braço onde a agulha foi introduzida. 
Caso seja feita uma coleta de sangue para exames referentes ao acompanhamento clínico, a amostra 
poderá ser usada para nossa pesquisa, sem necessidade de nova coleta. Parte do sangue coletado 
será usado para estudos do DNA da criança, relacionados aos genes que controlam a produção das 
hemoglobinas.  

Você poderá se recusar a participar ou solicitar desligamento do projeto, em qualquer fase da 
pesquisa, sem penalização alguma e sem nenhum prejuízo ao cuidado de seu filho em seu 
atendimento e acompanhamento ambulatorial e laboratorial na Fundação Hemominas. Você não 
receberá remuneração por participar do estudo. Na divulgação dos resultados, o nome da pessoa não 
será mostrado, garantindo sigilo e privacidade.  

Nós responderemos a qualquer questão relativa ao estudo, agora ou em qualquer momento que 
for necessário. Os telefones para contato com os pesquisadores são 32484596 ou 34099772. Você 
também poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (Avenida Antônio Carlos, 6627, 
Unidade Administrativa II, 2o andar, sala 2005. Telefone 34094592) e/ou o Comitê de Ética em 
Pesquisa da Fundação Hemominas (Alameda Ezequiel Dias, 321. Telefone 32484587). 
 
CONSENTIMENTO INFORMADO  
 
Eu, ____________________________________abaixo assinado, declaro que após ter sido 
convenientemente esclarecido sobre a pesquisa “Estudo das manifestações clínicas e hematológicas 
da doença falciforme subtipos SC e SD em crianças do Programa de Triagem Neonatal de Minas 
Gerais”, consinto em participar na qualidade de responsável pela criança 
_________________________________________, até que eu decida em contrário. Permito, também, 
que parte do sangue coletado seja utilizado para estudos do DNA, relacionados aos genes que 
controlam a produção de hemoglobinas.  
 
Data: Belo Horizonte, ____de________________de 20__  
 
Responsável ________________________________________________________  
 
Pesquisador_________________________________________________________  
 
Pesquisadores responsáveis: Marcos Borato Viana e Paulo do Val Rezende 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Para crianças e adolescentes acima de 12 anos) 

Conselho Nacional de Saúde, Resolução 196/96 
 
Pesquisa: Estudo das manifestações clínicas e hematológicas da doença falciforme subtipos SC e SD 
em crianças do Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais  
 

As doenças falciformes são doenças do sangue causadas pela alteração na forma dos glóbulos 
vermelhos do sangue (hemácias), que ficam parecidas com foice, ao invés de ter a forma normal 
arredondada. Ela é uma doença genética, ou seja, o pai e a mãe transmitem para os filhos o gene 
alterado que leva à doença. A doença acontece por um defeito na hemoglobina, que é a parte do 
glóbulo vermelho responsável por carregar o oxigênio para todo o corpo. A hemoglobina normal é a 
hemoglobina A, mas no caso desta doença, a pessoa tem hemoglobinas S, C ou D (hemoglobinas 
alteradas) e não possuem hemoglobina A. Na doença da hemoglobina SC existem duas hemoglobinas 
alteradas: a hemoglobina S e a hemoglobina C. Na doença da hemoglobina SD existem duas 
hemoglobinas alteradas: a hemoglobina S e a hemoglobina D. As doenças das hemoglobinas SC e SD 
podem causar diferentes sintomas e em diversos graus de intensidade. Nosso objetivo é estudar essas 
características clínicas e de alterações no sangue e de outras partes do corpo, como vasos sanguíneos 
cerebrais, vasos do fundo dos olhos, ossos e outros órgãos que podem ser atingidos pelas doenças 
das hemoglobinas SC e SD. As crianças e adolescentes serão beneficiados diretamente porque a 
pesquisa busca conhecer melhor como a doença se manifesta no paciente, para que o médico tenha 
condições de realizar ações mais adequadas de tratamento e prevenção de complicações.  

Ao concordar com a participação na pesquisa, você estará autorizando que os pesquisadores 
consultem os dados clínicos e laboratoriais de seu filho ou da criança pela qual você é responsável nos 
prontuários médicos. Caso você autorize, você não terá nenhum custo. Os dados coletados ficarão 
guardados na Fundação Hemominas e serão usados apenas para os fins propostos nesta pesquisa  

Iremos colher 5 ml de sangue da sua veia no dia da consulta agendada na Fundação Hemominas 
para realizar exames genéticos que podem ajudar o médico a conhecer quais os pacientes terão maior 
risco de ter uma doença mais grave, e assim orientá-lo no tratamento mais adequado para evitar as 
possíveis complicações. A coleta de sangue será feita por um profissional treinado, mas em alguns 
casos pode ocorrer um hematoma (cor roxa) na região do braço onde a agulha foi introduzida. Caso 
seja feita uma coleta de sangue para exams referentes ao acompanhamento clínico, a amostra poderá 
ser usada para nossa pesquisa, sem necessidade de nova coleta. Parte do sangue coletado será 
usado para estudos do DNA da criança, relacionados aos genes que controlam a produção das 
hemoglobinas.  

Você poderá se recusar a participar ou solicitar desligamento do projeto, em qualquer fase da 
pesquisa, sem penalização alguma e sem nenhum prejuízo ao cuidado de seu filho em seu 
atendimento e acompanhamento ambulatorial e laboratorial na Fundação Hemominas. Você não 
receberá remuneração por participar do estudo. Na divulgação dos resultados, o nome da pessoa não 
será mostrado, garantindo sigilo e privacidade.  

Nós responderemos a qualquer questão relativa ao estudo, agora ou em qualquer momento que 
for necessário. Os telefones para contato com os pesquisadores são 32484596 ou 34099772. Você 
também poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (Avenida Antônio Carlos, 6627, 
Unidade Administrativa II, 2o andar, sala 2005. Telefone 34094592) e/ou o Comitê de Ética em 
Pesquisa da Fundação Hemominas (Alameda Ezequiel Dias, 321. Telefone 32484587). 
 
CONSENTIMENTO INFORMADO  
 
Eu, ____________________________________abaixo assinado, declaro que após ter sido 
convenientemente esclarecido sobre a pesquisa “Estudo das manifestações clínicas e hematológicas 
da doença falciforme subtipos SC e SD em crianças do Programa de Triagem Neonatal de Minas 
Gerais”, consinto em participar na qualidade de responsável pela criança 
_________________________________________, até que eu decida em contrário. Permito, também, 
que parte do sangue coletado seja utilizado para estudos do DNA, relacionados aos genes que 
controlam a produção de hemoglobinas. 
 
Data: Belo Horizonte, ____de________________de 20__ 
 
Responsável ________________________________________________________ 
 
Pesquisador_________________________________________________________ 
 
Pesquisadores responsáveis: Marcos Borato Viana e Paulo do Val Rezende 
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Anexo VI – Termos de aprovação da defesa de tese  
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