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RESUMO 

As hemoglobinopatias  são as  alterações  genéticas mais  frequentes na população humanas  e 
englobam condições de complexidade variável. A Organização Mundial da Saúde relata que 
270 milhões de pessoas no mundo têm os genes que determinam a presença de hemoglobinas 
anormais e que esses genes surgiram em locais  isolados. O Brasil  favoreceu a concentração 
desses genes alterados devido ao processo de colonização e povoamento. A doença falciforme 
(DF)  é  caracterizada  pela  falcização  das  hemácias,  o  que  causa  a  vaso  oclusão,  isquemia, 
infarto e afeta vários órgãos. As  talassemias e doença da hemoglobina C são caracterizadas 
por  hemólise  crônica  e  hepatoesplenomegalia.  A  grande  diversidade  genética  propicia  a 
interação de hemoglobinopatias, a hemoglobina (Hb) S pode se associar com a Hb C, E, D ou 
com as talassemias e formar variantes da (DF). A hemoglobinopatia SC é a segunda variante 
mais comum da doença falciforme no mundo, logo depois da anemia falciforme (Hb SS). A 
heterogeneidade  clínica  e  genética  das  hemoglobinopatias  torna  necessário  estabelecer  a 
investigação  laboratorial  dessas  doenças,  porém  a  interação  da  Hb  S  com  hemoglobinas 
variantes  e  talassemias  torna  o  diagnóstico  laboratorial  difícil  e  de  alto  custo,  fato  que 
contribui  para  a  disseminação  desses  genes.  O  presente  estudo  teve  como  objetivo  realizar 
uma revisão narrativa sobre as seguintes interações de hemoglobinopatias: HbSαtalassemia, 
HbSβtalassemia  e  HbSC  analisando  o  perfil  hematológico  e  clínico  dos  pacientes.  Foi 
realizada uma busca de artigos científicos publicados nos últimos 20 anos a fim de elucidar 
essas  interações. Com a  realização deste  trabalho, evidenciouse que devido às dificuldades 
do  diagnóstico  laboratorial  para  confirmação  das  interações  das  hemoglobinopatias,  muitas 
são classificadas como anemia falciforme, contribuindo assim para a escassez de dados sobre 
essas  interações.  Com  este  estudo  também  foi  possível  mostrar  que  os  pacientes  com 
interações  das  síndromes  falcêmicas  com  a  talassemia  e  a  hemoglobinopatia  C  apresentam 
melhora do quadro clínico e menos células irreversivelmente falcizadas, quando comparados 
com aqueles com anemia falciforme. Quanto às manifestações clínicas existem divergências, 
mas  o  que  podese  sugerir  de  acordo  com  os  dados  levantados,  é  que  esses  pacientes 
apresentam menos episódios de acidente cérebro vascular, colelitíase, priapismo e hipertensão 
pulmonar; e maior  frequência de osteonecrose e  retinopatia. Nesse sentido, sugeremse uma 
investigação mais profunda dos supostos casos de pacientes com AF, para que eles não sejam 
submetidos a procedimentos desnecessários.  
 

 

 

Palavraschave:  Anemia  falciforme.  Hemoglobinopatias.  Hemoglobina  C.  Interações  de 
hemoglobinopatias. Perfil clínico. Perfil hematológico. Talassemia. 

   



 
 

    
 

HEMATOLOGICAL AND CLINICAL PROFILE OF PATIENTS WITH 
INTERACTIONS OF SICKLE CELL SYNDROMES WITH THALASSEMIA AND 

HEMOGLOBINOPATHY C: A LITERATURE REVIEW. 

 

Hemoglobinopathies  are  the  most  frequent  genetics  alterations  in  human  population  and 
encompass conditions of varying complexity. The World Health Organization reports that 270 
million  people  worldwide  have  the  genes  that  determine  the  presence  of  abnormal 
hemoglobins,  which  appeared  in  isolated  places.  Brazil  favored  the  concentration  of  these 
altered genes due to  the colonization and settlement process. Hemoglobin S is characterized 
by  sickling  of  red  blood  cells  that  causes  vessel  occlusion,  ischemia,  infarction  and  affects 
several  organs.  Thalassemias  and  hemoglobin  C  disease  are  characterized  by  chronic 
hemolysis  and  hepatosplenomegaly.  The  great  genetic  diversity  allows  the  interaction  of 
hemoglobinopathies among themselves, hemoglobin (Hb) S can be associated with Hb C, E, 
D or with thalassemia and form variants of sickle cell disease (SCD). Hemoglobin SC disease 
is  the second most common variant of  sickle cell disease worldwide,  just after Hb SS. The 
clinical  and  genetic  heterogeneity  of  hemoglobinopathies  makes  it  necessary  to  establish 
laboratory  investigation  of  these  diseases,  but  the  interaction  of  Hb  S  with  variant 
hemoglobins  and  thalassemia  makes  laboratory  diagnosis  difficult  and  costly,  a  fact  that 
contributes to the spread of these genes. This study aims to carry out a narrative review of the 
interactions between hemoglobinopathies: HbSαthalassemia, HbSβthalassemia  and  HbSC, 
analyzing  the  hematological  and  clinical  profile  of  these  patients.  A  search  for  scientific 
articles published in the last 20 years was carried out in order to elucidate these interactions. 
This work showed that due to difficulties in laboratory diagnosis to confirm the interactions of 
hemoglobinopathies,  many  are  classified  as  sickle  cell  anemia,  thus  contributing  to  the 
scarcity  of  data  on  these  interactions.  With  this  study,  it  was  also  possible  to  show  that 
patients with interactions in sickle cell syndromes with thalassemia and hemoglobin C have a 
better  hematological  profile  with  mild  anemia  and  fewer  irreversibly  sickled  cells,  when 
compared  to  those  with  sickle  cell  anemia.  As  for  the  clinical  manifestations,  there  are 
divergences, but what we can suggest, according to the data reviewed in the literature, is that 
these  patients  have  fewer  episodes  of  stroke,  cholelithiasis,  priapism  and  pulmonary 
hypertension; and higher frequency of osteonecrosis and retinopathy.  In this sense, a deeper 
investigation  of  the  supposed  cases  of  patients  with  SCA  is  perfect,  so  that  they  are  not 
necessary for unnecessary procedures. 

 

 

Keywords:  Sickle  cell  anemia.  Hemoglobinopathies.  Hemoglobin  C.  Interactions  of 
hemoglobinopathies. Clinical profile. Hematological profile. Thalassemia. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

As  anemias  hereditárias,  especialmente  as  hemoglobinas  (Hb)  variantes  e 

talassemias, são  as  alterações  genéticas  mais  frequentes  na  população  humana  e  englobam 

condições de complexidade variável. As hemoglobinopatias são mutações genéticas no gene 

da  hemoglobina  que  resultam  na  formação  de  hemoglobinas  anormais  ou  na  produção 

inacabada  de  globinas  normais  (MELOREIS,  2006).  Essas  alterações  genéticas  tem  alta 

frequência populacional, e são um problema de saúde mundial com impacto em nível social e 

econômico,  levando  ao  aumento  da  morbidade  e  diminuição  da  expectativa  de  vida  dos 

afetados (RAMALHO, 2003). 

No  ano  de  2001,  o  Ministério  da  Saúde  reavaliou  a  Triagem  Neonatal  no  Sistema 

Único de Saúde e criou a portaria 822/01 que adiciona a Triagem de Hemoglobinopatias na 

Portaria  Nacional  de  Triagem  Neonatal  (PNTN).  Os  exames  laboratoriais  utilizados  na 

triagem  de  recémnascidos  com  hemoglobinopatias  também  identificam  os  heterozigotos 

(Ministério  da  Saúde,  2002).  Embora  existam  inúmeras  anemias  hereditárias,  somente  três 

necessitam ser introduzidas nos programas de saúde pública no Brasil: as hemoglobinopatias 

S  e  C,  e  a  beta  talassemia;  as  duas  primeiras  com  importância  nacional  devido  à  elevada 

frequência entre afrodescendentes, e a  talassemia beta com importância  regional com maior 

frequência entre os descendentes europeus (VIVAS, 2006). 

No  passado,  a  disposição  das  hemoglobinas  variantes  e  as  talassemias  incluíam 

somente  as  áreas  tropicais  e  subtropicais  do  mundo,  mas  em  decorrência  do  deslocamento 

migratório que ocorreu nessas regiões, as anemias hereditárias exibem atualmente um arranjo 

geográfico  muito  variado,  e  estão  presentes  na  África,  Europa,  Ásia  e  Américas  (MELO

REIS, 2006; WAGNER, 2005). A hemoglobinopatia SC é a segunda variante mais comum da 

doença  falciforme no mundo,  logo depois da hemoglobinopatia SS. Essas  interações  trazem 

heterogeneidade  de  fenótipos  e  de  manifestações  clínicas  na  doença.  A  possibilidade  de 

interações  entre  as  hemoglobinas  variantes  e  talassemias  influenciar  no  quadro  clínico  da 

anemia  falciforme vem sendo muito  investigada  (BONINIDOMINGOS, 2009; REZENDE, 

2018; TOMÉALVES, 2000).  

No  Brasil,   devido  ao  processo  de  colonização  e  povoamento,  vários  povos  de 

diferentes etnias  imigraram para o país, o que favoreceu a concentração de genes alterados, 
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responsáveis  pelo  aparecimento  de  formas  modificadas  de  hemoglobina.  O  país  possui 

diversidade  racial  e  miscigenação,  o  que  provavelmente  levou  a  prevalência  de 

hemoglobinopatias em todo o território nacional (MELOREIS, 2006). 

A  grande  diversidade  genética  presente  no  Brasil  também  propicia  a  interação  das 

hemoglobinopatias entre si, assim a hemoglobina S pode se associar com a Hb C, Hb E, Hb D 

ou  com  as  talassemias  e  formar  variantes  da  DF.  Estudos  feitos  na  população  brasileira 

demonstram  que  no  Brasil  existem  cerca  de  10  milhões  de  pessoas  heterozigotas  para  os 

genes da Hb S, Hb C e talassemia beta e que, anualmente, nascem cerca de três mil crianças 

com a forma homozigota (BACKES, 2005).  

  

2 REVISÃO NA LITERATURA 

2.1 HEMOGLOBINA 
 

A Hb é uma proteína globular formada por quatro subunidades compostas por globina 

e  um  grupo  prostético.  Desses  dois  pares  de  cadeias  globínicas  polipeptídicas,  um  par  é 

denominado de  tipo alfasímile e constituído por 141 aminoácidos, e o outro par é a  cadeia 

betasímile, formado por 146 aminoácidos (FAIRBANKS, 1987; MONTEIRO, 2015). 

Conforme a figura 1, no cromossomo 16, encontrase o cluster de genes das globinas 

alfasímile,  formado pelo gene δ, dois pseudogenes (Ψδ e Ψα).  e dois genes  α ativos  (α1 e 

α2). O gene  δ é expresso somente nos estágios iniciais da fase embrionária, os pseudogenes 

apresentam mutações que impedem sua expressão. No cromossomo 11, encontrase o cluster 

de genes das globinas betasímile, formado  pelo gene ε, dois genes γ, um pseudogene Ψβ, o 

gene δ e o gene β.  O  gene ε é acionado durante uma reduzida etapa do desenvolvimento 

embrionário, os genes γ prevalecem durante o desenvolvimento fetal e os genes δ e β são 

funcionais nos adultos.  (ANTONARAKIS, 1985; HIGGS, 1989; ZAGO, 2013).  
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Figura 1  Cluster do gene α no cromossomo 16 e cluster do gene β no cromossomo 11. 

 
Fonte: NETOGALIZA et al 2003. 

A  Hb  A1  constituída  por  duas  cadeias  globínicas  do  tipo  α e  duas  do  tipo  β  e 

corresponde a 97% da hemoglobina normal no adulto; a Hb A2, presente em torno de 2% nos 

adultos, é formada por duas cadeias α e duas cadeias δ; e a Hb fetal, é a principal Hb durante 

o período  fetal,  composta de duas  cadeias  α e duas  cadeias γ,  nos  adultos  está presente  em 

menos de 1% (ZAGO, 2013). Além das hemoglobinas já citadas, pode haver a formação de 

hemoglobinas variantes,  com estrutura diferente  das normais. Essas hemoglobinas  alteradas 

são  consequência  da  troca  de  nucleotídeos  que  alteram  o  códon  e,  consequentemente,  os 

aminoácidos  nas  cadeias  gloníbicas,  como  ocorre  na  hemoglobina  S  e  hemoglobina  C  ou 

ainda devido à diminuição ou ausência de uma ou mais cadeias de globina, como ocorre nas 

talassemias (SCHECHTER, 2008). 

2.2 DOENÇA FALCIFORME  
 

A Hb S é uma variante estrutural da hemoglobina A1, é causada por uma mutação no 

gene  responsável  por  produzir  a  subunidade βglobina  da  hemoglobina.  A  troca  da  base 

nitrogenada adenina por timina (β6 GAG→GTG) gerou a substituição do ácido glutâmico por 

valina  na  posição  de  número  6  da  cadeia  beta  globina  (β6 Glu→Val);  o  que  resultou  no 

surgimento  da  Hb  S.  O  ácido  glutâmico  é  um  aminoácido  hidrofílico  e  a  valina  é  um 

aminoácido  hidrofóbico,  assim  a  hemoglobina  mutante  tem  propriedades  físicoquímicas 

diferentes da hemoglobina normal (BARABINO, 2010; MANFREDINI, 2007). 

O  termo DF engloba as  alterações genéticas que acarretam na produção da Hb S. O 

padrão  da  herança  das  hemoglobinopatias  falciformes  é  autossômico  recessivo,  assim,  o 
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indivíduo só apresenta a doença quando é homozigota para a mutação, conhecida como AF, 

que é a forma de maior gravidade da doença; ou quando é heterozigoto, mas em associação 

com  outras  hemoglobinas  variantes.  E  ainda  outra  forma  da  doença  é  heterozigoto  que 

apresenta o fenótipo AS, neste caso o indivíduo é portador do traço falciforme e não apresenta 

manifestações clínicas da doença (NOGUEIRA, 2013; STEINBERG, 2012). 

No  estado  de  baixa  tensão  de  oxigênio,  a  hemoglobina  S  sofre  um  processo  de 

polimerização  que  deforma  a  hemácia,  alterando  sua  estrutura  para  uma  forma  rígida  e 

alongada  em  formato  de  foice  (MANFREDINI,  2007).  A  polimerização  é  um  processo 

reversível  com  a  oxigenação,  uma  vez  que  a  membrana  celular  não  esteja  absolutamente 

modificada,  mas  a  constante  alteração  da  estrutura  da  Hb  S  provoca  lesões  crônicas  na 

membrana da célula, e forma hemácias irreversivelmente falcizadas (BRUGNARA, 2003). 

A  falcização  das  hemácias  favorece  a  obstrução  de  vasos  sanguíneos,  causando  o 

fenômeno característico da AF, a vaso oclusão. Os pacientes podem ter crises de dor, necrose 

de  vários  órgãos  (baço,  pulmão,  rins  e  ossos),  complicações  cardíacas,  acidente  vascular 

cerebral,  úlceras  de  perna  e  maior  susceptibilidade  a  infecções  bacterianas  (MOUSINHO

RIBEIRO,  2008).   A  doença  da  Hb  S  apresenta  grande  heterogeneidade  clínica,  alguns 

pacientes podem ter todas essas complicações, enquanto outros podem ter poucos ou nenhum 

desses  eventos;  alguns  pacientes  morrem  jovens,  enquanto  outros  falecem  idosos.  Assim, 

prever o curso clínico da doença ainda permanece difícil (THEIN, 2013). 

Essa variabilidade de sintomas pode ser  explicada por determinados  fatores que  tem 

papel  relevante  no  processo  da  doença,  pois  modulam  a  gravidade  clínica  da  doença 

falciforme, como as concentrações  de hemoglobina fetal, a coherença da talassemia alfa e da 

talassemia beta e os haplótipos (ZAGO, 2007). A hemoglobina fetal é o modulador genético 

da  anemia  falciforme  mais  estudado,  pois  interfere  na  polimerização  da  Hb  S,  oferecendo 

proteção a hemácia no processo de falcização (ADEKILE, 1993; MS, 2015). A coherança da 

talassemia  alfa  na  anemia  falciforme  parece  reduzir  a  polimerização  e  hemólise,  já  a  co

herança com beta talassemia apresenta diversidade na gravidade da doença, variando de quase 

assintomática a uma condição clínica grave semelhante a forma Hb SS (FIGUEIREDO, 2015; 

HATZLHOFER, 2021). Adicionalmente, os diferentes haplótipos localizados no cromossomo 

11 estão sendo estudados como prováveis causas da diversidade clínica da anemia falciforme 

(MOUSINHORIBEIRO, 2008). 
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O  Ministério  da  Saúde  estima  a  prevalência  de  25.000  a  30.000  indivíduos  com 

anemia  falciforme  no  Brasil  (MINISTÉRIO  DA  SAÚDE,  2015).  Um  estudo  feito  pela 

Universidade Federal de Santa Catarina avaliou o programa de triagem neonatal para doença 

falciforme de janeiro de 2003 a dezembro de 2012, em relação à sua cobertura e à frequência 

da  doença  no  Hospital  Infantil  Joana  Gusmão. O  estudo  confirmou  a  frequência  da  doença 

falciforme de 1:18.728 e do traço falciforme de 1:118, bem como a cobertura do programa de 

triagem neonatal no estado que é de 86% (ELLER, 2016). 

Os  exames  que  auxiliam  na  triagem  e  confirmação  da  anemia  falciforme  são:  o 

hemograma,  teste de  falcização,  teste de solubilidade, eletroforese de hemoglobina  alcalina, 

eletroforese  de  hemoglobina  ácida,  cromatografia  líquida  de  alta  performance  (HPLC)  e 

focalização  isoelétrica.  A  eletroforese  de  hemoglobina  alcalina  é  realizada  em  pH  8,6  e 

identifica  as  hemoglobinas  normais  e  algumas  variantes.  Ela  é  baseada  nas  diferentes 

velocidades de migrações das hemoglobinas quando elas são submetidas a uma carga elétrica, 

mas a Hb S tem migração semelhante com outras hemoglobinas, assim, é necessário realizar a 

eletroforese ácida para confirmar o resultado. A eletroforese ácida em pH 6,2 diferencia a Hb 

S  de  outras  hemoglobinas  variantes  que  migram  na  mesma  posição  quando  submetidas  à 

eletroforese alcalina. A focalização isoelétrica é um sistema que separa nitidamente as bandas 

da hemoglobina,  a HPLC  também detecta  e quantifica  as hemoglobinas  anormais.  Esses os 

métodos usados na maioria dos programas de triagem neonatal, pois garantem um diagnóstico 

com elevada precisão; mas cabe ressaltar que  todo resultado alterado deve ser repetido para 

confirmação (ALMEIDA, 2017; CHINELATOFERNANDES, 2006; FERRAZ, 2007). 

2.3 DOENÇA DA HEMOGLOBINA C 
 

A mutação da Hb C é de origem africana e  se espalhou por  todos os continentes de 

maneira semelhante à Hb S, sua frequência no povo brasileiro é variada. A Hb C é causada 

devido a uma mutação no sexto códon do gene da cadeia beta globina, em que há a troca da 

base  nitrogenada  guanina  por  adenina  (β6 GAG→AAG),  o  que  promove  a  substituição  do 

ácido glutâmico pelo aminoácido lisina (β6 Glu→Lis) (ANGULO, 2009). 

  Igualmente  a  Hb  S,  a  Hb  C  é  uma  hemoglobina  de  agregação,  que  em  homozigose 

forma cristais intraeritrocitários, porém, diferente da Hb S a vasooclusão não é característica 
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da  Hb  C.  Ela  tem  a  particularidade  de  alterar  a  troca  de  íons  pela  membrana  do  eritrócito, 

alterando  sua  forma,  assim  na  citomorfologia  eritrocitária  é  comum encontrar hemácias  em 

alvo codócitos; hipocrômia e microcitose também estão presentes (ANGULO, 2009). 

A  interação da Hb C com outras hemoglobinopatias é comum,  especialmente com a 

Hb  S,  e  mais  raramente  com  a  talassemia  beta.  No  Centro  Regional  de  Hematologia  e 

Hemoterapia em Ribeirão Preto, São Paulo, dos 480 pacientes com hemoglobinopatias, seis 

eram  portadores  homozigotos  da  hemoglobina  C  e  seis  tinham  interação  com  a  talassemia 

beta. O heterozigoto possui cerca de 40% de Hb C na circulação sanguínea, é assintomático e 

o tempo médio de vida das hemácias é normal. O homozigoto para a mutação pode ter 100% 

da hemoglobina mutante, a anemia varia de leve a moderada, o tempo de vida dos eritrócitos 

está diminuído, e mais raramente, apresenta cristais de hemoglobina C. Assim, o diagnóstico 

da  Hb  C  inclui  a  presença  dos  cristais  no  sangue  periférico,  a  eletroforese  de  hemoglobina 

alcalina apresentando a Hb C nos homozigotos e HPLC (ANGULO, 2009). 

2.3 TALASSEMIAS 
 

As  talassemias  são  descritas  como  um  grupo  heterogêneo  de  doenças  genéticas, 

caracterizado  pela  redução  ou  ausência  na  produção  de  uma  ou  mais  cadeias  de  globina, 

resultando em anemia microcítica e hipocrômica devido à diminuição do tempo de meia vida 

das  hemácias,  pois  os  tetrâmeros  de  globina  formados  nas  talassemias  são  instáveis, 

precipitamse  e  fixamse  na  membrana  das  hemácias,  causando  danos  e  a  destruição 

antecipada desses precursores na medula óssea (OLIVEIRA, 2007). A classificação é feita de 

acordo com a cadeia afetada, alfa e beta talassemia, que envolve os genes alfa e beta globina, 

respectivamente  (TOMÉALVES, 2000). 

A  αtalassemia  é  causada  por  diminuição  parcial  ou  total  da  produção  de  cadeias 

globínicas  alfa,  que  são  fundamentais  na  produção  de  diversas  hemoglobinas.  Pessoas 

saudáveis têm quatro genes alfa ativos, dois em cada cromossomo 16. Qualquer erro que afete 

sua síntese terá impacto em todas as hemoglobinas normais no adulto (Hb A1, A2 e Fetal). A 

menor  produção  de  cadeia  alfa  causa  o  excesso  de  cadeias  betasímile,  que  ficam  livres  e 

formam  tetrâmeros  instáveis  que  precipitam  no  interior  das  hemácias  diminuindo  sua 

sobrevida. Nos adultos, o acúmulo de globinas beta leva a formação de hemoglobina H, e nos 
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neonatos,  o  acúmulo  de  cadeias  gama resulta na formação da hemoglobina de Bart’s 

(HOFFBRAND,  2013;  TOMÉALVES,  2000;  WAGNER,  2005).  O  diagnóstico  da  alfa 

talassemia  pode  ser  feito  pela  visualização  de  corpos  de  inclusão  de  Hb  H  no  esfregaço 

sanguíneo, pela eletroforese alcalina e por métodos moleculares (DIASPENNA, 2010). 

Os  portadores  da  talassemia  alfa  são  caracterizados  de  acordo  o  número  de  genes 

afetados: (i) Portador silencioso: mutação de um gene alfa, sendo praticamente assintomático 

com  alterações  laboratoriais  ausentes  ou  pequenas;  (ii)  Traço  alfa  talassêmico:  mutação  de 

dois genes alfa de um mesmo cromossomo ou perda de um gene alfa de cada cromossomo. Os 

pacientes apresentam anemia leve, microcitose, hipocromia e no período neonatal apresentam 

cerca de 5 a 10 % da hemoglobina de Bart’s; (iii) Doença da hemoglobina H: mutação de três 

genes  alfa  com  anemia  hemolítica  crônica  grave,  com  microcitose,  hipocromia  e 

poiquilocitose,  icterícia,  esplenomegalia,  alterações  ósseas  e  cansaço  estão  presentes.  No 

adulto, a hemoglobina que prevalece é a Hb A, seguida da Hb H de 5 a 30%, no neonato, a Hb 

de  Bart  pode  chegar  até  50%  e  (iv)  Síndrome  da  hidropsia  fetal  por  hemoglobina  Bart:  os 

quatro genes alfa são afetados, é a  forma mais grave da doença, não há produção da cadeia 

alfa e consequentemente não tem Hb A nem Hb fetal. A eletroforese de hemoglobina mostra a 

concentração de 80 a 100% de Hb Bart's e 10 a 20 % de Hb H. A hidropsia fetal é uma forma 

letal, ocorre morte intrauterina no fim da gestação ou logo após o nascimento (BELISÁRIO, 

2010; ZAGO, 2013; WAGNER, 2005). 

  Na população brasileira, é estimado que a frequência do portador silencioso é de 10 a 

20% e do traço alfa talassêmico de 1 a 3% (CANCADO, 2006). 

  A   βtalassemia é causada por mutações nos genes da β globina que levam a síntese 

diminuída  (β+)  ou  ausente  (β
0) de  cadeias  beta  globina,  causando  anemia  microcítica  e 

hipocrômica  (SONATI,  2008).  Como  consequência  da  diminuição  da  cadeia  beta,  tem  o 

excesso  da  cadeia  alfa.  A  doença  é  bastante  heterogênea,  varia  de  casos  assintomáticos  até 

anemia  grave  com  necessidade  de  transfusão  sanguínea;  a  gravidade  está  relacionada  à 

quantidade  de  cadeia  alfa  globina  em  excesso  (GALANELLO,  2010;  ORIGA,  2017; 

WAGNER,  2005).  O  diagnóstico  da  beta  talassemia  é  determinado  pelo  aumento  da 

concentração  de  Hb  A2  e  Fetal  na  eletroforese  de  hemoglobina  em  pH  alcalino  (NAOUM, 

2007). 
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  As betatalassemias são classificadas em: (i) Talassemia beta menor: são heterozigotos 

do  tipo  (β/β
+)  ou (β

 
/β

0),  os  portadores  são  geralmente  assintomáticos,  mas  alguns  podem 

apresentar anemia leve. Em torno de 90% dos portadores apresentam a Hb A2 aumentada de 4 

a 7%, a Hb fetal está normal ou pouco aumentada; (ii) Talassemia beta intermediária: pode ser 

duplos heterozigotos (β+
/β

0) ou homozigotos (β
+
/β

+), os sintomas são bastante heterogêneos, 

desde  assintomáticos  até  portadores  com  quadro  clínico  grave,  com  crescimento  e 

desenvolvimento atrasados. Esses pacientes apresentam Hb A reduzida e a Hb Fetal elevada 

de  40  a  70%;  (iii)  Talassemia  beta  maior:  podem  ser  duplos  heterozigotos  (β0
/β

+)  ou 

homozigotos (β
0
/β

0), é a forma mais grave da doença, as crianças afetadas precisam receber 

recorrentes transfusões de sangue por toda a vida. As manifestações clínicas surgem dos seis 

meses até os dois anos de idade e incluem: retardo de crescimento, icterícia, esplenomegalia, 

alterações  esqueléticas  devido  à  expansão  da  medula  óssea,  que  incluem  deformidades  de 

crânio, face e ossos longos. A expectativa de vida desses pacientes dificilmente ultrapassa os 

40 anos.  A eletroforese de hemoglobina revela grande quantidade de Hb fetal, variando de 20 

a 100% e Hb A muito reduzida ou ausente (GALANELLO, 2010; NAOUM, 2007). 

Wagner  et  al  (2005),  estudaram  58  casos  de  pacientes    do  Hospital  das  Clínicas  de 

Porto Alegre que comprovadamente  tinham anemia não ferropênica e 235 controles obtidos 

de pessoas sem anemia. Dos 58 casos de pacientes com anemia não ferropênica, a talassemia 

beta  foi  identificada  em  19  (32,8%)  indivíduos  e  a  talassemia  alfa  foi  encontrada  em  15 

(25,9%) destes casps com talassemia alfa, três (20,0%) apresentaram também a heterozigose 

para  hemoglobina  S.  A  heterozigose  para  a  Hb  S  e  a  homozigose  para  a  Hb  C  foram 

identificados em duas (3,4%) e uma (0,7%) das amostras analisadas, respectivamente. Dessa 

forma, dos 58 casos estudados, 37 (63,8%) apresentaram alguma forma de hemoglobinopatia 

ou  de  talassemia.  Entre  os  235  controles  analisados,  33  (14,1%)  apresentaram  o  perfil  da 

hemoglobina  alterado,  dois  (0,9%)  apresentaram  talassemia  beta;  27  (11,5%)  apresentaram 

talassemia alfa;  três  (1,3%) apresentaram heterozigose para a Hb S e um  (0,4%) apresentou 

heterozigose para a HbC (WAGNER, 2005). 
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2.4 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DAS SÍNDROMES FALCÊMICAS 

2. 4. 1 Episódios Dolorosos  

Os episódios dolorosos ou crises vaso oclusivas  (CVO) são a principal manifestação 

clínica na doença falciforme e impactam negativamente na qualidade de vida dos pacientes, 

entretanto,  é  importante  mencionar  que,  a  ocorrência  de  CVO  varia  muito  entre 

osindivpiduos.  Praticamente,  todos  os  indivíduos  com  doença  falciforme  irão  sofrer  uma 

CVO durante a vida. As dores são de início imprevisível, com intensidade e tempo de duração 

variável; geralmente dura poucos dias, mas pode persistir por semanas. Os ossos longos e as 

articulações  são  os  locais  mais  comuns  das  dores,  mas  mandíbula,  rosto,  abdômen  e  pélvis 

também são relatados. (BALLAS, 2004; LAKKAKULA, 2018).  

2. 4. 2 Complicações cerebrovasculares 

As complicações cerebrovasculares são comuns, o acidente vascular cerebral (AVC) é 

a  complicação  mais  grave  da  AF  e  afeta  de  5  a  10%  das  crianças,  mas  os  fatores  de  risco 

ainda continuam indefinidos (FLANAGAN, 2011; HSU, 2003). Ainda que o hematócrito e a 

contagem de leucócitos ajudem a prever a possibilidade de AVC, o melhor preditor é calcular 

a velocidade do fluxo sanguíneo nas artérias cerebrais (STEINBERG, 2005). 

A ultrassonografia doppler transcraniana (TCD) identifica pacientes com maior risco 

de  desenvolver  AVC  através  da  monitorização  da  velocidade  máxima  média  ao  longo  do 

tempo  (TAMM)  na  artéria  carótida  interna  intracraniana  distal,  artéria  cerebral  anterior  e 

artéria  cerebral  média  (COX,  2014;  VIEIRA,  2016).  Crianças  com  TCD  anormal  têm  um 

risco  em  torno  de  44  vezes  maior  de  desenvolver  AVC  primário  do  que  aquelas  com 

velocidades normais de TCD (FLANAGAN, 2011). Valores maiores ou  iguais a 200 cm / s 

são considerados de alto risco, enquanto valores menores que 170 cm / s são considerados de 

baixo  risco;  velocidades  de  170  cm  /  s  ou  mais  e  inferiores  a  200  cm  /  s  são  consideradas 

condicionais (VIEIRA, 2016). Neste sentido, novos meios capazes de prever o AVC seriam 

vantajosos no prognóstico da AF.  
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2. 4. 3 Síndrome torácica aguda 

A síndrome torácica aguda (STA) é definida como um infiltrado pulmonar novo em 

radiografia  de  tórax  associado  aos  sintomas  como:  febre,  dispneia,  tosse,  dor  torácica  e 

leucocitose. Ela é a segunda principal causa de hospitalização e a maior causa de internação 

de pacientes falciformes em unidade de terapia intensiva (UTI) (BRUNETTA, 2010). 

A etiologia da STA é multifatorial, desde vírus e bactérias a infarto pulmonar, e, muita 

das  vezes,  sua  etiologia  é  indefinida.  Pode  manifestarse  após  poucos  dias  de  uma  intensa 

crise CVO e evoluir rapidamente para falência respiratória e morte súbita (VIEIRA, 2010). 

2. 4. 4 Complicações esplênicas 

As  complicações  esplênicas  são  consequência  de  lesão  progressiva  decorrente  das 

repetidas crises de falcização da Hb S. No sequestro esplênico agudo, as hemácias falciformes 

ficam retidas no baço, causando o aumento desse órgão e a queda súbita na concentração de 

hemoglobina,  podendo  evoluir  para  choque  hipovolêmico  (BABADOKO,  2012; 

BRUNETTA, 2010). 

2. 4. 5 Priapismo 

O priapismo é uma ereção peniana dolorosa, prolongada e não acompanhada de desejo 

sexual. De acordo com o grau de oxigenação sanguínea no corpo venoso, o priapismo pode 

ser devido ao alto fluxo arterial ou devido ao baixo fluxo, que resulta na retenção de sangue 

dentro  dos  corpos  eréteis,  a  forma  mais  comum  em  pacientes  com  AF.  Apesar  de  raro  na 

população em geral, o priapismo é muito prevalente nos pacientes com AF e frequências de 

30  a  45%  são  estimadas  para  homens  adultos.  Se  não  tiver  um  tratamento  adequado,  pode 

evoluir para uma necrose tecidual e impotência (NOLAN, 2005). 

2. 4. 6 Úlcera de pernas 

As  úlceras  de  perna  são  a  complicação  cutânea  mais  comum  na  AF,  elas  afetam 

pacientes a partir de 20 anos de idade, causam dor intensa, crônica e altas taxas de recidiva. A 

cicatrização da úlcera é lenta, podendo evoluir por meses ou anos e, assim, afeta a qualidade 

de vida dos pacientes. A causa das úlceras de pernas na DF não é completamente esclarecida e 
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parece  ser  multifatorial,  podendo  ser  desencadeada  por  trauma,  infecção  e  anemia  grave 

(GRANJA, 2020).  

2. 4. 7 Colelitíase 

A colelitíase é uma doença gastrointestinal causada por cálculos de pigmento biliar e 

estão associados a concentrações elevadas de bilirrubina sérica não conjugada. Pacientes com 

AF tem risco maior de desenvolver a colelitíase de pigmento biliar devido à hemólise crônica, 

fator  característico  da  doença,  que  produz  hiperbilirrubinemia  não  conjugada  (MILTON, 

2012).  Na  AF  a  formação  dos  cálculos  biliares  pigmentadoss  acontece  devido  à  destruição 

precoce  das  hemácias  falciformes,  acúmulo  dos  seus  precursores  e  a  precipitação  dos  sais 

biliares (FROED, 2012). 

2. 4. 8 Complicações renais  

O  dano  real  é  uma  complicação  quase  inevitável  da  DF,  e  é  resultado  da  anemia 

crônica e da polimerização Hb S na medula renal; devido a baixa pressão parcial de oxigênio 

e  o  baixo  pH,  o  que  causa  a  desidratação  da  hemácia.  A  CVO  pode  gerar  um  ambiente 

hipóxico  com  redução  do  fluxo  sanguíneo,  isquemia  e  infarto  renal  com  necrose  papilar 

(AYGUN,  2011;  SASONGKO,  2015).  A  insuficiência  renal  no  estágio  terminal  afeta  em 

torno de 11% dos indivíduos com AF e sua incidência aumenta com a idade (DAY, 2012).  

2. 4. 9 Infecções 

Infecções  são  complicações  frequentes  nos  indivíduos  com  AF,  principalmente  nas 

crianças. Em decorrência dos episódios de vaso oclusão no baço, esses indivíduos têm função 

esplênica  diminuída,  o  que  causa  redução  significativa  na  capacidade  imunológica  de 

combater infecções por microrganismos. O risco de septicemia e meningite por Streptococcus 

pneumoniae e Haemophilus influenzae pode ser 600 vezes maior em crianças com AF do que 

nas  crianças  saudáveis  devido  à  dificuldade  de  opsonização  (MINISTÉRIO  DA  SAÚDE, 

2006). 

2. 4. 10 Hipertensão pulmonar  

A  hipertensão  pulmonar  (HP)  é  caracterizada  pela  obstrução  de  pequenas  artérias 

pulmonares  levando à  insuficiência  ventricular direita progressiva. A HP é definida como 
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um  pico  de  velocidade  de  jato  regurgitante  tricúspide  maior  ou  igual  a  2,5  m/s,  que 

corresponde  a  uma  pressão  sistólica  da  artéria  pulmonar  de  30  mm  Hg.  Ela  é  uma 

complicação grave da DF e um fator de risco para morte precoce. A etiologia da hipertensão 

pulmonar  é  multifatorial,  sabese  que  ela  está  associada  à  hemólise,  que  limita  a 

disponibilidade  de  óxido  nítrico  causando  disfunção  endotelial,  estresse  inflamatório, 

vasoconstrição e hipóxia. Nesse sentido, a lactato desidrogenase sérica é um biomarcador de 

hipertensão  pulmonar  associada  à  hemólise  e  sua  medição  pode  ser  útil  para  orientar  quais 

pacientes devem fazer  triagem para HP  (CHAUDRY, 2011, MACHADO, 2007; TAYLOR, 

2008; VOSKARIDOU, 2007). 

2. 4. 11 Osteonecrose  

A  osteonecrose  ou  necrose  avascular  é  uma  complicação  bem  conhecida  da  doença 

falciforme,  se  caracteriza  por  morte  celular  das  superfícies  ósseas  articulares  causando 

destruição  e  degeneração  da  cartilagem  articular.  Esta  complicação  afeta  principalmente  os 

ossos longos, como fêmur, tíbia e úmero (ALMEIDA, 2005; AKINYOOLA, 2009). 

2. 4. 12 Perfil lipídico 

Os estudos feitos em crianças e adultos com AF mostram valores baixos de colesterol 

total, lipoproteína de baixa densidade (LDL) e lipoproteína de alta densidade (HDL), quando 

comparados  com  indivíduos  saudáveis.  Também  ocorre  aumento  da  concentração  de 

triglicerídeos nestes doentes (NAOUM, 2005). Os motivos que levam à hipocolesterolemia e 

hipertrigliceridemia nos pacientes com DF não são totalmente compreendidos. 

2. 4. 13 Retinopatia falciforme 

As  manifestações  oftalmológicas  em  pacientes  com  DF  acontecem  devido  aos 

processos CVO e pode ocorrer em qualquer estrutura ocular que é vascularizada, mas a lesão 

é mais grave quando a retina é atingida, o que pode ocasionar até a perda da visão (BISOL, 

2000). 

A  retinopatia  falciforme  pode  ser  dividida  em  não  proliferativa  e  proliferativa.  Os 

principais  achados  na  retinopatia  não  proliferativa  são:  pequenas  hemorragias  intraretianas 

chamadas de “salmon patches” nome atribuído pela coloração alaranjada decorrente  da 

https://haematologica.org/article/view/4466#author-1
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degradação sanguínea e  lesões hiperpigmentadas nas hemorragias mais profundas chamadas 

“black sunbursts” (BISOL, 2000). A retinopatia falciforme proliferativa (PSR) é a forma mais 

grave  e  foi  classificada  em  cinco  estágios  de  acordo  com  os  achados  clínicos:  (i)  oclusão 

arteriolar  periférica;  (ii)  anastomoses  arteriovenosas  periféricas;  (iii)  proliferações 

neovasculares e  fibrosas;  (iv) hemorragia vítrea e  (v) descolamento de retina (de FREITAS, 

2011). 

2. 4. 14 Transfusão sanguínea 

A transfusão crônica de eritrócitos pode melhorar e até impedir algumas complicações 

da DF em algumas circunstâncias. Os principais benefícios são: (i) aumentar o percentual de 

hemoglobina  normal;  (ii)  permitir  a  transfusão  de  maior  volume  de  sangue  sem  aumentar 

demais o hematócrito  e  (iii)  reduzir  a  sobrecarga de  ferro. Mas,  apesar dessas vantagens,  a 

transfusão de hemácias  não é benéfica para  todos os pacientes  com DF, pois  esse processo 

inclui risco de hiperviscosidade sanguínea, de sobrecarga de ferro, aloimunização e, ainda, o 

acesso venoso permanente pode aumentar o risco de infecções (ZAMBON, 2015). Estimase 

que  até  30%  dos  pacientes  com  DF  fazem  uso  crônico  de  transfusão  de  hemácias;  e  esses 

pacientes têm melhora no quadro clínico da doença (CANÇADO, 2007). 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) relata que 270 milhões de pessoas no mundo 

têm os genes que determinam a presença de hemoglobinas anormais, que surgiram em locais 

isolados. Devido  à migração que ocorreu no Brasil  durante o processo  de  colonização  com 

escravos  e  europeus,  e  as  relações  entre  os  indivíduos  de  diferentes  populações,  o  país 

favoreceu a concentração de genes alterados, pois a mistura racial entre os grupos colaborou 

para a grande ocorrência de hemoglobinas anormais (FERREIRA, 2019). 

As  hemoglobinas  variantes  são  constantemente  encontradas  na  população  brasileira, 

sendo as mais comuns: a Hb S e Hb C, originárias da África, e as talassemias, frequentes em 

italianos  (RAMALHO,  2003).  Entre  os  anos  de  2014  e  2015,  foi  feito  um  estudo,  com  os 

dados  laboratoriais  da  Pesquisa  Nacional  de  Saúde,  para  avaliar  a  prevalência  de 

hemoglobinopatias  na  população  adulta  brasileira.  Foram  coletados  8.715  resultados  de 

exames para análise. Os resultados mostraram que houve a presença de hemoglobinopatias em 

3,7% da população, sendo encontrados o  traço falciforme em 2,49%, suspeita de  talassemia 

maior em 0,8%, talassemia menor em 0,3% e portador de Hb C em 0,04%. O estudo também 

mostrou que a frequência do traço falciforme foi maior nas regiões Norte e Nordeste, fato que 

coincide  com  a  literatura  sobre  a  maior  prevalência  de  traço  falciforme  em  afros  descentes 

(ROSENFELD, 2019).  

A  heterogeneidade  clínica  e  genética  das  hemoglobinopatias  torna  necessário 

estabelecer  a  investigação  laboratorial  dessas  doenças.    Porém  a  interação  da  Hb  S  com 

hemoglobinas variantes e talassemias torna diagnóstico o laboratorial difícil. As dificuldades 

para  o  diagnóstico  laboratorial  acontecem  quando:  (i)  não  há  entendimento  técnico  e 

científico  para  o  estudo  das  hemoglobinopatias,  (ii)  não  há  conhecimento  sobre  a  suspeita 

clínica,  (iii)  não  há  informações  relacionadas  ao  eritrograma,  (iv)  não  há  possibilidade  de 

repetir os exames e (v) não há chances de realizar exames nos pais do paciente. Os diferentes 

tipos  de  associação  genética  da  Hb  S  necessitam  de  métodos  complementares  como, 

eletroforese em pH ácido, dosagem de hemoglobina fetal, pesquisa de hemoglobina H, HPLC 

e  outros,  para  o  correto  diagnóstico  clínico.  O  paciente  também  precisa  ter  o  seu  DNA 

analisado. Devido à necessidade informações sobre o paciente, de vários métodos associados 
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e  do  alto  custo  da  pesquisa,  o  diagnóstico  laboratorial  dessas  doenças  é  difícil  (NAOUM, 

2007). 

No Brasil, existem milhões de heterozigotos dos genes de hemoglobinas anormais e a 

maioria  desses  indivíduos  não  tem  conhecimento,  o  que  pode  aumentar  as  chances  de 

disseminação desses genes, pois casais heterozigotos têm uma chance maior de gerarem filhos 

portadores de hemoglobinopatias (RAMALHO, 2003). 

Como  já  mencionado,  a  hemoglobinopatia  S  é  caracterizada  pela  falcização  das 

hemácias o que causa a CVO, com isquemia, infarto e afeta vários órgãos. Já as talassemias e 

doença  da  hemoglobina  C  são  caracterizadas  por  hemólise  crônica  e  hepatoesplenomegalia 

(RAMALHO, 2003). Os genótipos da DF determinam a gravidade e a presença dos sintomas 

clínicos,  a  homozigose  da  Hb  S  apresenta  os  sintomas  mais  severos,  já  quando  está  em 

heterozigose o quadro clínico é bastante variado. A heterozigose da hemoglobina S pode ser 

HbAS,  mas  também  pode  estar  em  associação  com  outras  hemoglobinas  variantes  como: 

HbSαtalassemia, HbSβtalassemia, HbSC, HbSD e outras (ALMEIDA, 2017). 

Um  estudo  realizado  no  Paraná,  no  período  de  2002  a  2004,  analisou  em  548.810 

recémnascidos  analisou  a  prevalência  da  hemoglobina  S  no  estado  através  do  Programa 

Nacional  de  Triagem  Neonatal.    A  atribuição  para  a  cor  da  pele  foi:  88,9%  branca;  4,9% 

parda; 0,6% negra; 0,3% amarela; e a 5,3% não foi atribuída cor. Foram descobertos 27 casos: 

12  crianças  com  diagnóstico  de  homozigose  da  hemoglobina  S  e  15  crianças  com  o 

diagnóstico de interação Sβtalassemia;  a  prevalência  da  anemia  falciforme  foi  de  2,2  e  da 

interação Sβtalassemia foi 2,7 a cada 100 mil nascidos vivos.  Considerando a variável cor da 

pele das 12 crianças SS, a sete foi atribuída cor branca; a quatro cor parda e a um cor preta. 

Em relação às 15 crianças com interação Sβtalassemia: a nove delas foi atribuída cor branca; 

a  três  cor  parda  e  a  três  cor  preta.  A prevalência da interação Sβtalassemia  no  estado  do 

Paraná  é  consequência da diversidade de povos  no país,  o que  indica  a  miscigenação entre 

afro e eurodescendentes (WATANABE, 2008). 

Como  visto,  a  literatura  tem  referenciado  ao  longo  dos  anos  a  frequência  das 

hemoglobinopatias na população mundial e no Brasil, em adultos e crianças. Outros estudos 

publicados  têm  referindose  aos  percentuais  populacionais  das  diferentes  interações  das 

hemoglobinas  variantes  e  talassemias  e,  citase  também,  a  descrição  do  relato  de  caso  e  os 
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aspectos  moleculares  dessas  interações.  Mas  pouco  são  os  estudos  clínicos  do  perfil 

hematológico e clínico das interações de hemogobinopatias no Brasil e no mundo.  
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4 OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

  Realizar uma revisão narrativa sobre o perfil hematológico e clínico dos portadores de 

interações Hb SC, Hb Sαtalassemia e Hb Sβtalassemia. 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

  Levantar as alterações hematológicas nas interações com a hemoglobinopatia S; 

  Levantar as alterações clínicas nas interações com a hemoglobinopatia S; 

  Comparar as alterações hematológicas e clínicas das interações das hemoglobinopatia 

S com as talassemias, a hemoglobinopatia C e anemia falciforme.  
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5 METODOLOGIA 

 

Este  trabalho  é  uma  revisão  narrativa  da  literatura  que  visa  apresentar  as  interações 

entre as hemoglobinopatias S e outras hemoglobinopatias. A revisão da literatura propõese a 

buscar, organizar, esclarecer, apresentar e avaliar as informações sobre determinado assunto; 

utilizando  fontes  bibliográficas  ou  eletrônicas  para  acessar  as  pesquisas  dos  autores 

(VOSGERAU, 2014). Na revisão narrativa a seleção dos artigos é de forma arbitrária, sendo o 

autor  que  determina  os  critérios  para  seleção  dos  documentos,  de  acordo  com  seu  viés 

(CORDEIRO, 2007). 

Para realização deste trabalho, foi feita a busca de artigos científicos utilizando bancos 

de dados como Scielo, Pubmed, Science Direct, Google acadêmico e outros. Usando termos 

como: “Anemia falciforme” “Talassemia alfa” “Talassemia beta” e “Doença da hemoglobina 

C”.  Para  refinar  a  busca,  foram utilizados descritivos como: “coherança”, “associação”, 

“heterozigotos”, “traço talassêmico”,  “hemoglobina SC”, “HbS alfa talassemia”, “HbS beta 

talassemia”, “talassemia falciforme alfa” e “beta talassemia falciforme”.  

Os critérios de inclusão foram estudos disponíveis nas bases de dados, publicados nos 

últimos vinte anos, que  tratem das  interações de hemoglobopatias com a Hb S e  cujo  texto 

completo estivesse em inglês, português, espanhol ou francês. 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

    
 

6 RESULTADOS  

 

As características  laboratoriais dos pacientes com AF são alteradas pela coexistência 

de α talassemia.  De  acordo  com  a  literatura  pesquisada,  a  maior  parte  dos  estudos  mostra 

anemia  leve  com  melhora  dos  índices  hematológicos:  aumento  do  número  de  hemácias,  da 

concentração  de  hemoglobina  total  e  do  hematócrito,  e  diminuição  do  volume  corpuscular 

médio (VCM), da hemoglobina corpuscular média (HCM), da concentração de hemoglobina 

corpuscular  média  (MCHC),  da  contagem  de  leucócitos,  da  contagem  de  reticulócitos,  da 

intensidade de hemólise e da concentração de bilirrubina (ALELUIA, 2017; NEBOR, 2010; 

MIKOBI, 2017; HATZLHOFER, 2021). Na Tabela 1 observase os dados hematológicos  e 

bioquímicos de estudos com pacientes com HbSαtalassemia comparados com HbSS. 

Em relação aos efeitos da αtalassemia nos eventos clínicos da anemia falciforme os 

estudos  são  controversos.  Alguns  estudos  não  identificaram  diferenças  nas  manifestações 

clínicas  de  indivíduos  com  AF  com ou sem a αtalassemia,  enquanto  outros  mostraram 

diferenças consideráveis entre esses  indivíduos  (CAMILOARAÚJO, 2014; CHAAR, 2006; 

MIKOBI, 2017; PANDEY, 2011). A coherança da αtalassemia foi associada na maioria dos 

estudos a diminuição de eventos cardíacos como AVC, redução na incidência de priapismo, 

colelitíase, albuminúria e melhora na sobrevida (BELISÁRIO, 2010; HATZLHOFER, 2021; 

SOARES, 2018). A Tabela 2 resume os efeitos da αtalassemia nas manifestações clínicas da 

AF. 
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Tabela  1    Análise  de  estudos  disponíveis  na  literatura  consultada  dos  índices  hematológicos  e  bioquímicos  da  interação  Hb  Sαtalassemia  
comparados com HbSS. 

Parâmetros hematológicos 
e bioquímicos  Hb Sαtalassemia    Referências 

Hemácias  Maior quantidade  ALELUIA et al. 2017, HATZLHOFER et al. 2021, NEBOR et al. 2010, PANDEY et al. 
2011, RAHIMI et al. 2006, WONKAM et al.  2014. 

Hemoglobina  Mais alta 
ADORNO et al. 2008, ALELUIA et al. 2017, ALKINDI et al.  2015, BERNAUDIN et al. 

2008, CHAAR et al. 2006, HATZLHOFER et al. 2021, HSU et al. 2003, JOLY et al. 2015, 
MARTINS et al. 2008, NEBOR et al. 2010, PANDEY et al. 2011, RAHIMI et al. 2006, 

TARER et al. 2006. 

VCM  Menor 

ADORNO et al. 2004, ADORNO et al. 2008, ALELUIA et al. 2017, BARTOLUCCI et al.  
2012, BELISÁRIO et al. 2010, BERNAUDIN et al. 2008, CAMILOARAÚJO et al. 2014, 

GONZALEZ et al. 2005, HSU et al.  2003, JOLY et al. 2015, NEBOR et al. 2010, 
PANDEY et al. 2011, RAHIMI et al. 2006, RUMANEY et al. 2014, SCHEEHAN et al. 

2013, SILVAFILHO et al. 2012, TARER et al. 2006, WALI et al. 2002. 

HCM  Menor 
ADORNO et al. 2004, ADORNO et al.  2008, ALELUIA et al. 2017, BELISÁRIO et al. 

2010, CAMILOARAÚJO et al. 2014, GONZALEZ et al. 2005, NEBOR et al. 2010, 
PANDEY et al. 2011, RAHIMI et al. 2006, WALI et al. 2002. 

CHCM  Menor  GONZALEZ et al. 2005, MIKOBI et al. 2017. 

Hematócrito  Maior  ADORNO et al. 2004, ADORNO et al. 2008, ALELUIA et al. 2017, BERNAUDIN et al. 
2008, HATZLHOFER et al. 2021, PANDEY et al. 2011. 

Leucócitos  Menor  ALELUIA et al. 2017, BELISÁRIO et al. 2010, BERNAUDIN et al. 2008, GONZALEZ et 
al.  2005, HATZLHOFER et al. 2021, NEBOR et al. 2010, WONKAM et al. 2014. 

Reticulócitos  Menor 
ALELUIA et al. 2017, ALKINDI et al. 2015, BELISÁRIO et al. 2010, BERNAUDIN et al.  

2008, CAMILOARAÚJO et al. 2014, HATZLHOFER et al. 2021, JOLY et al. 2015, 
SHEEHAN et al. 2013, TARER et al. 2006. 

Taxa de hemólise (LDH)  Menor  ALKINDI et al. 2015, BERNAUDIN et al. 2008, CHAAR et al.  2006, HATZLHOFER et 
al. 2021. 

Bilirrubina   Menor  ALELUIA et al. 2017, ALKINDI et al. 2015, CHAAR et al. 2006, HATZLHOFER et al. 
2021, MARTINS et al. 2008, SCEEHAN et al. 2013, VASAVDA et al. 2007. 

VCM: Volume corpuscular médio 

HCM: Hemoglobina corpuscular média 
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CHCM: Concentração de hemoglobina corpuscular média 

Taxa de hemólise avaliada pela enzima Lactato desidrogenase  

Fonte: Elaborado pela autora, 2021. 
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Tabela 2  Análise de estudos disponíveis na literatura das características clínicas da interação Hb Sαtalassemia comparados com HbSS. 

Características clínicas  Hb Sαtalassemia    Referências 

Episódios dolorosos  Controverso                                                                                              

  Sem  diferenças:  ALEXANDER  et  al.  2004,  CAMILOARAÚJO  et  al.  2014                                                                                                               
JOLY et al. 2011, TARER et al. 2016.  

  Menor:  ADORNO  et  al.  2008,  MIKOBI  et  al.  2017,  PANDEY  et  al.  2011 
SOARES et al. 2018. 

  Maior: DARBARI et al. 2012, LUPORINI et al. 2001.                                                                                                           

AVC  Provavelmente, menor risco                                                                        

  Menor o risco: BELISÁRIO et al. 2010, BELISÁRIO et al. 2015, BERNAUDIN et 
al.  2008,  BERNAUDIN  et  al.  2011,  COX  et  al.  2014,  DOMINGOS  et  al.  2014, 
FLANAGAN et al. 2011, HATZLHOFER et al. 2021, HSU et al. 2003, JOLY et 
al. 2015, SARNAIK et al. 2001, SOARES et al. 2018.                                                                                                                              

  Sem  diferenças:  LYRA  et  al.2005,  RODRIGUES  et  al.  2016,  SOMMET  et  al. 
2016, TARER et al. 2006 

Síndrome torácica aguda  Provavelmente, semelhante 
  Menor o risco: PANDEY et al. 2011 
  Sem  diferenças:  BELISÁRIO  et  al.  2010,  CAMILOARAÚJO  et  al.  2014,                                                         

JOLY et al. 2011, et al. TARER 2006.                                

Complicações esplênicas  Provavelmente, semelhante 
  Menor o risco: ADORNO et al. 2004. 
  Sem diferenças: BELISÁRIO et al. 2010, CAMILOARAÚJO et al. 2014, JOLY et 

al. 2011, PANDEY et al. 2011, TARER et al. 2006. 

Priapismo  Menor risco               HATZLHOFER et al. 2021, NOLAN et al. 2004, NOLAN et al.  2005. 

Úlcera de pernas  Provavelmente, menor risco 
  Menor o risco: HATZLHOFER et al.  2021, MIKOBI et al.  2017, NOLAN et al. 

2006.                                                                                                                             
  Sem diferenças: JOLY et al. 2011. 

Colelitíase  Provavelmente, menor risco 
  Menor  o  risco:  HATZLHOFER  et  al.  2021,  MARTINS  et  al.  2008,                                                         

MIKOBI et al. 2017, VASAVDA et al. 2007. 
  Sem diferenças: ALKINDI et al. 2015, CHAAR et al. 2006. 

Complicações renais  Provavelmente, semelhante 
  Maior o risco: ADORNO et al. 2004.                                                                                                                 
  Sem  diferenças:  CAMILOARAÚJO  et  al.  2014,  SOARES  et  al.  2018,                                                        

PANDEY et al. 2011, SILVAFILHO et al. 2012, TARRER et al. 2006. 

Infecções  Provavelmente, semelhante    Sem diferenças: CAMILOARAÚJO et al. 2014, SOARES et al. 2018, TARRER et 
al.  2006.                                                                                          
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  Reduz o risco: SILVAFILHO et al. 2012. 

Hipertensão pulmonar  Semelhante               TAYLOR et al. 2008. 

Osteonecrose  Controverso    Menor o risco: MIKOBI et al.  2017. 
  Maior o risco: LEMONE et al. 2013. 

Transfusão sanguínea  Controverso    Sem diferenças: SOARES et al. 2018. 
  Diminuiu a necessidade: MIKOBI et al. 2017, PANDEY et al. 2011. 

Melhor sobrevida  Sim              HATZLHOFER et al. 2021, WONKAM et al. 2014. 
Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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Como  mostra  na  Tabela  3,  de  acordo  com  a  maioria  dos  estudos  analisados,  os 

pacientes Hb Sβtalassemia apresentam aumento do número de hemácias, maior concentração 

de hemoglobina fetal, diminuição do VCM e HCM, e os leucócitos, reticulócitos, bilirrubina e 

a taxa de hemólise estão diminuídos nesses indivíduos (ADEKILE, 2017; BELISÁRIO, 2015; 

RAHIMI, 2006; TYAGI, 2003; VOSKARIDOU, 2019; YADAV, 2016). 

A  Tabela  4  mostra  a  comparação  das  manifestações  clínicas  dos  pacientes  com 

talassemia β falciforme e AF. Conforme  os  estudos  analisados,  a  frequência  de  alguns 

parâmetros  como dor vaso oclusiva, priapismo,  colelitíase e  síndrome  torácica aguda  foram 

semelhantes entre Sβtalassemia e SS (ADEKILE 2017; YADAV 2016). Já as complicações 

esplênicas e retinopatia foram maiores nos indivíduos Sβtalassemia e a frequência de AVC 

menor (BELISÁRIO, 2015; KUNZ, 2019; ROSENBERG, 2011). A osteonecrose, infecções e 

necessidade de transfusão permanecem controversas (TYAGI, 2003; YADAV, 2016). 
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Tabela  3    Análise  de  estudos  disponíveis  na  literatura  consultada  dos  índices  hematológicos  e  bioquímicos  da  interação  Hb  Sβtalassemia  
comparados com HbSS. 

Índices hematológicos e 
bioquímicos  Hb Sβtalassemia  Referências 

Hemácias  Maior quantidade               RAHIMI et al. 2006, TYAGI et al. 2003. 

Hemoglobina  Controverso 
  Sem diferenças: ADEKILE et al. 2017, TYAGI et al. 

2003.                                                                                                                   
  Menor: RAHIMI et al.  2006, YADAV et al. 2016.                                 

VCM  Provavelmente menor 
  Menor: ADEKILE et al. 2017, RAHIMI et al. 2006, 

TYAGI et al. 2003, YADAV et al. 2016.                                                                                                          
  Maior: VICENT et al.  2016. 

HCM  Provavelmente menor 
  Menor: ADEKILE et al.   2017, TYAGI et al. 2003, 

YADAV et al.  2016.                         
  Maior: VICENTE et al. 2016. 

Hematócrito  Controverso 
  Maior: VICENT et al. 2016.                                                   
  Semelhante:  TYAGI  et  al.  2003,  YADAV  et  al. 

2016. 

Hb F   Maior    BELISÁRIO et al. 2015, YADAV et al. 2016.                                                     

Hb S  Semelhante               TYAGI et al. 2003. 

Plaquetas  Maior               VICENT et al. 2016.                                                           

Reticulócitos  Menor               VOSKARIDOU et al. 2019. 

Leucócitos  Menor                BELISÁRIO et al. 2015. 

Taxa de hemólise (LDH)  Menor                VOSKARIDOU et al. 2019. 

Bilirrubina  Menor                VOSKARIDOU et al. 2019. 
Fonte: Elaborado pela autora, 2021.



39 
 

Tabela 4  Análise de estudos disponíveis na literatura das características clínicas da interação Hb Sβtalassemia comparados com HbSS. 

Características Clínicas  Hb Sβtalassemia  Referências 

Episódios dolorosos  Semelhante         ADEKILE et al. 2017, KUNZ et al. 2019, TYAGI et al. 
2003.                                                                                

AVC  Menor risco  BELISÁRIO et al. 2015, MOURAFÉ et al. 2019, PEGELOW 
et al.  2002. 

Síndrome torácica aguda  Semelhante               ADEKILE et al. 2017, KUNZ et al. 2019.                                                                                

Complicações esplênicas  Maior risco  KUNZ et al. 2019, TYAGI et al. 2003, YADAV et al.    2016. 

Priapismo  Semelhante                YADAV et al. 2016 

Úlcera de pernas  Menor risco               TYAGI et al. 2003, YADAV et al. 2016.                                                                                    

Colelitíase  Semelhante              ADEKILE et al. 2017, YADAV et al. 2016.                                                           

Infecções  Controverso 
  Sem  diferenças:  KUNZ  et  al.  2019,  YADAV  et  al. 

2016.                  
  Maior: TYAGI et al. 2003.                                                                                                          

Perfil lipídico  Maior               RAHIMI et al. 2006. 

Retinopatia falciforme  Maior risco              ROSENBERG et al. 2011.   

Osteonecrose  Controverso 
  Sem  diferenças:  ADEKILE  et  al.  2017,  TYAGI  et  al.  

2003.         
  Maior: YADAV et al. 2016.                                                                                

Transfusão sanguínea  Controverso 
  Aumentou a necessidade: TYAGI et al.  2003. 
  Semelhante:  ADEKILE  et  al.  2017,  YADAV  et  al. 

2016.                                                                                                                                      
Fonte: Elaborado pela autora, 2021. 
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As diferentes características observadas em pacientes com HbSC em relação aqueles 

com HbSS incluem aumento no número de hemácias, das concentrações de hemoglobina total 

e  maior  hematócrito;  diminuição  do  VCM  e  HCM,  e  menor  contagem  de  reticulócitos  e 

leucócitos. As concentraçõe de lactato desidrogenase (LDH), bilirrubina e plaquetas também 

são mais baixos (ALELUIA, 2017; CARNEIROPROCETTI, 2018; da GUARDA, 2020). As 

características hematológicas dos pacientes HbSC em comparação aos HbSS estão resumidas 

na Tabela 5.  

Na  Tabela  6  observamos  as  manifestações  clínicas  dos  pacientes  com  HbSC 

comparados  com  HbSS.  Segundo  os  estudos  disponíveis,  os  indivíduos  com  HbSC 

apresentam  menos  episódios  de  dor,  de  síndrome  torácica  aguda,  hipertensão  pulmonar,  

menor  frequência  de  úlcera  de  pernas  (POULTER,  2010;  COLELLA,  2015). Eles  também 

apresentaram menos complicações esplênicas, necessidade de transfusão e ainda, melhora na 

sobrevida  (OTENGNTIM,  2014;  QUINN  2004;  SILVAFILHO,  2012).  O  fluxo  doppler 

transcraniano  anormal  é  menor  do  que  em  pacientes  com  HbSS  (VIEIRA  2006).  Em 

contrapartida,  apresentam  mais  casos  de  osteonecrose  e  retinopatia  e  maior  perfil  lipídico 

(COLELLA, 2015; LALANNEMISTRIH, 2018). 
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Tabela 5  Análise de estudos disponíveis na literatura consultada dos índices hematológicos e bioquímicos da interação Hb SC comparados com 
HbSS. 
Parâmetros hematológicos e 

bioquímicos  Hb SC  Referências 

Hemácias  Maior quantidade  ALELUIA et al. 2017, da GUARDA et al. 2020, LAMARRE et al. 2012. 

Hemoglobina  Mais alta 

ALELUIA et al. 2017, AYEROUÉ et al. 2009, CARNEIROPROCETTI et al. 
2018, COLELLA et al. 2015, CHAUDRY et al. 2011, DALIBALTA et al. 2010, da 
GUARDA et al. 2020, DRAWZ et al. 2016, GARNIER et al. 2017, HOKAZONO 

et al. 2011, LALANNEMISTRIH et al. 2018, LAMARRE et al. 2012, LIMA et al.  
2006, LIONNET et al. 2012, NELSON et al.  2007, OTENGNTIM et al. 2014, 

POULTER et al. 2010, REES et al.  2015, TRIPETTE et al. 2009, WALTZ et al. 
2012. 

VCM  Menor  ALELUIA et al. 2017, COLELLA et al. 2015, da GUARDA et al. 2020, 
LAMARRE et al. 2012, TRIPETTE et al. 2009. 

HCM  Menor  ALELUIA et al.  2017, da GUARDA et al. 2020, LAMARRE et al. 2012. 

CHCM  Controverso    Menor: da GUARDA et al. 2020. 
  Maior: REES et al. 2015, TRIPETTE et al. 2009.                                                                                                

Hematócrito  Maior 
ALELUIA et al. 2017, COLELLA et al. 2015, da GUARDA et al.  2020, 

HOKAZONO et al. 2011, LALANNEMISTRIH et al. 2018, LAMARRE et al. 
2012, LIMA et al. 2006, TRIPETTE et al.  2009, WALTZ et al.  2012. 

Leucócitos  Menor 
ALELUIA et al. 2017, AYEROUÉ et al.  2009, CARNEIROPROCETTI et al.  

2018, DALIBALTA et al. 2010, da GUARDA et al.  2020, DRAWZ et al. 2016, 
GARNIER et al. 2017, LAMARRE et al. 2012, POULTER et al.  2010. 

Reticulócitos  Menor 

ALELUIA et al.  2017, CARNEIROPROCETTI et al. 2018, DALIBALTA et al. 
2010, da GUARDA et al. 2020, DRAWZ et al. 2016, CHAUDRY et al. 2011, 

GARNIER et al.  2017, HOKAZONO et al. 2011, LAMARRE et al.  2012, 
NELSON et al.  2007, POULTER et al.  2010, TRIPETTE et al. 2009, WALTZ et 

al. 2012. 
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Taxa de hemólise (LDH)  Menor 
ALELUIA et al. 2017, CARNEIROPROCETTI et al. 2018, COLELLA et al. 

2015, DALIBALTA et al. 2010, da GUARDA et al. 2020, DRAWZ et al. 2016, 
GARNIER et al.  2017, LALANNEMISTRIH et al. 2018, LAMARRE et al.  2012, 

LIONNET et al.  2012. 

Bilirrubina  Menor 
ALELUIA et al. 2017, CARNEIROPROCETTI et al.  2018, COLELLA et al. 

2015, DALIBALTA et al. 2010, da GUARDA et al. 2020, DRAWZ et al.  2016, 
GARNIER et al. 2017. 

Plaquetas  Menor 
AJUWON et al. 2014, ALELUIA et al. 2017, CARNEIROPROCETTI et al. 

2018, COLELLA et al.  2015, da GUARDA et al. 2020, GARNIER et al. 
2017, LAMARRE et al.  2012, POULTER et al.  2010. 

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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Tabela 6  Análise de estudos disponíveis na literatura das características clínicas da interação Hb SC comparados com HbSS. 

Características Clínicas  Hb SC  Referências 

Episódios dolorosos  Menor risco 
ALELUIA et al. 2017, CARNEIROPROCETTI et al.  2018, DAMPIER et al.  

2014, da GUARDA et al. 2020, GARNIER et al. 2017, KUNZ et al.  2019, 
LAMARRE et al. 2012, OTENGNTIM et al. 2014, POULTER et al.  2010, 

REZENDE et al. 2018, SILVAFILHO et al.  2012. 

AVC  Menor risco 
AYEROUÉ et al. 2009, CARNEIROPROCETTI et al. 2018, DALIBALTA et 

al.  2010,  GUILLIAMS et al. 2015, DEANE et al. 2008, LAGUNJU et al.  
2012, LIMA et al.  2006, PEGELOW et al. 2002, REZENDE et al.  2018, 

VIEIRA et al. 2006. 

Síndrome torácica aguda  Provavelmente, menor risco 

  Menor risco: CARNEIROPROCETTI et al. 2018, da GUARDA et al. 
2020,  GARNIER  et  al.  2017,  KUNZ  et  al.  2019,  LAMARRE  et  al. 
2012,  OTENGNTIM  et  al.  2014,  POULTER  et  al.  2010,  SILVA
FILHO et al. 2012. 

  Sem diferenças: COLELLA et al. 2015.                                                                                                      

Complicações esplênicas  Provavelmente, menor risco 
  Menor  risco:  ALELUIA  et  al.    2017,  CARNEIROPROCETTI  et  al. 

2018, COLELLA et al. 2015, SILVAFILHO et al.  2012.      
  Maior: da GUARDA et al. 2020.                                                                                                                               

Priapismo  Controverso 
  Menor  risco:  CARNEIROPROCETTI  et  al.  2018,  NOLAN  et  al. 

2005.                   
  Sem diferenças: ALELUIA et al. 2017.                                                        

Úlcera de pernas  Controverso 
  Menor  risco: CARNEIROPROCETTI  et  al.    2018, COLELLA et al. 

2015.               
  Sem relação: da GUARDA et al. 2020.                                                                                

Colelitíase  Menor risco  ALELUIA et al. 2017, da GUARDA et al. 2020. 

Complicações renais  Controverso 

  Nefropatia menos frequente: LIONNET et al. 2012.              
  Maior  creatinina: CARNEIROPROCETTI et al. 2018, da GUARDA 

et al. 2020, DALIBALTA et al. 2010, REES et al. 2015.                                                                                                                                                                                             
  Menor albuminúria: DRAWZ et al. 2016, LIMA et al. 2006, RANQUE 

et al. 2013. 
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  TFG menor: DRAWZ et al. 2016, LIMA et al.  2006. 

Infecções  Controverso    Menor: CARNEIROPROCETTI et al. 2018, da GUARDA et al. 2020. 
  Sem diferenças: ALELUIA et al. 2017, SILVAFILHO et al. 2012.                                                   

Hipertensão pulmonar  Menor risco  
AMBRUSKO et al. 2006, COLELLA et al.  2015, CHAUDRY et al. 2011, 
GLADWIN et al. 2004, NELSON et al. 2007, ONYLKWERW et al. 2008. 

 

Perfil lipídico  Maior  ALELUIA et al. 2017, da GUARDA et al. 2020, LALANNEMISTRIH et al. 
2018. 

Retinopatia falciforme  Maior risco 
ALELUIA et al. 2017, COLELLA et al. 2015, DAVID et al. 2011, DOWNES 

et al.  2005, GILL et al.  2008, LIONNET et al. 2012, MOHAMMED et al.  
2010, OSAFOKWAAKO et al. 2011, TRAORÉ et al. 2006, ROSENBERG et 

al. 2011. 

Osteonecrose  Maior risco  CARNEIROPROCETTI et al. 2018, COLELLA et al. 2015. 

Transfusão sanguínea  Menor necessidade  AYEROUÉ et al. 2009, CARNEIROPROCETTI et al. 2018, OTENGNTIM 
et al. 2014, POULTER et al. 2010. 

Sobrevida  Maior  ELMARIAER et al.  2014, LIONNET et al. 2012, REZENDE et al. 2018, 
QUINN et al. 2004. 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021. 
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7 DISCUSSÃO 

7.1 ALTERAÇÕES HEMATOLÓGICAS 

Mesmo que o surgimento da doença falciforme é devido a uma mutação no gene da 

beta globina, os pacientes manifestam grande heterogeneidade clínica; que pode ser atribuída 

a condições ambientais, sociais e econômicas, como também a fatores genéticos, a coherança 

da  talassemia alfa e os haplótipos de beta globina, que  influenciam na doença e contribuem 

para sua diversidade clínica (HATZLHOFER, 2021). 

7.1.2 Interação Hb SαTal 

Cerca de 30% dos pacientes com doença falciforme apresentam αTal coincidente com 

um  gene  alfa  afetado  (α/αα) ou com dois genes alfa afetados (α/α), resultado da 

heterozigosidade ou homozigosidade para a deleção alfa (VASAVDA, 2007). Os genes α1 e 

α2 estão localizados em uma região homóloga de duplicação de 4 kilobase  (kb)  de 

comprimento, e cada região é subdividida por três segmentos homólogos (X, Y e Z) que são 

afastados  por  elementos  não  homólogos  (I,  II  e  III).  O  pareamento  desigual  entre  os 

segmentos Z, que tem 3.7 kb de distância, produz cromossomos com um gene α dando origem 

a deleção mais frequente do mundo α
3.7. A combinação errônea entre os segmentos X que tem 

4.2 kb de distância origina a deleção α 4.2 (HIGGS, 2009). 

Figura 2  Deleções que causam αtalassemia 

 
As unidades de duplicação homólogas X, Y e Z nas quais os genes α estão embutidos são indicadas como caixas 

coloridas. Um cruzamento entre as caixas Z emparelhadas incorretamente durante a meiose dá origem 
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ao cromossomo α 3.7. O cruzamento entre caixas X desalinhadas dá origem a α 4.2.  
Fonte: Modificado de HARTEVELD et al. 2010.  

O genótipo da αglobina não é capaz de esclarecer completamente a heterogeneidade 

das  manifestações  clínicas  e  laboratoriais  da  anemia  falciforme,  porém, é fato que a α

talassemia é um dos fatores que influencia o fenótipo da doença. Portadores da coexistência 

da αtalassemia  tem  redução  na  concentração  de  hemoglobina  intracelular  um  fator 

importante  que  reduz  o  risco  de  polimerização,  e  consequentemente,  esses  pacientes  tem 

menos células densas e irreversivelmente falcizadas. As hemácias dos pacientes com anemia 

falciforme e αtalassemia  também  são  menos  desidratadas.  A  redução  na  densidade 

eritrocitária e da concentração de Hb S aumenta a sobrevida da hemácia  falciforme e como 

resultado,  o  indivíduo  apresenta  um  hematócrito  maior  (BALLAS,  2004;  STEINBERG, 

2005).  

As  hemácias  falciformes  densas  são  mais  susceptíveis  a  danos  mecânicos 

possivelmente devido ao enfraquecimento da estabilidade da membrana. Como os indivíduos 

com  HbSαtalassemia  possuem  reduzido  número  de  células  densas,  é  provável  que  seus 

eritrócitos  tenham menos  fragilidade mecânica.  Esses  fatores  contribuem para  a  redução da 

taxa de hemólise e da anemia nesses pacientes   (BALLAS, 2004). O grau de hemólise pode 

ser avaliado pela contagem dos reticulócitos, nível de bilirrubina  indireta e concentração de 

LDH (VIEIRA, 2010). 

Em  condições  normais,  as  hemácias  apresentam  habilidade  de  deformidade  para 

circular através de vasos pequenos. Entretanto, as hemácias  falcizadas perdem a capacidade 

de deformar para fluir pela microvascularização (GRANJA, 2020). O baixo VCM é um fator 

que  melhora  a  reologia  das  hemácias,  nesse  sentido,  pacientes  com  a  coherança da α

talassemia têm maior deformabilidade dos eritrócitos do que aqueles sem a αtalassemia. Essa 

deformabilidade  melhorada  das  hemácias  circulantes  seria  capaz  de  favorecer  o  fluxo 

sanguíneo nos vasos,  tanto na micro quanto na macrovasculatura, melhorando a oxigenação 

do cérebro e reduzindo a hipóxia (CONNES, 2013).  

Mas, os efeitos benéficos da αtalassemia são controversos. Enquanto que a adesão da 

hemácia  falciforme ao  endotélio pode ser reduzida na presença da α  talassemia, devido às 

hemácias mais hidratadas e a redução dos reticulócitos que carregam receptores que medeiam 

na adesão celular. A maior viscosidade do sangue prejudica o fluxo das hemácias, o que pode 

aumentar a interação célulacélula na vasculatura. Nesse contexto, os efeitos da αtalassemia 
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na fisiopatologia da anemia falciforme não são bem compreendidos, e entendese que também 

podem ser prejudiciais (BALLAS, 2004). 

7.1.3 Interação Hbsβ Talassemia 

A HbSβThal  foi  descrita  pela  primeira  em  1944  por  Silvestroni  e  Bianco  e,  desde 

então  poucos  dados  surgiram  na  literatura  descrevendo  o  perfil  hematológico  e  as 

complicações clínicas desses pacientes  (FIGUEIREDO, 2015). A β  talassemia  falciforme é 

uma  doença  resultante  da  coherança de um gene HbS e de um gene da βtalassemia.  As 

manifestações na gravidade da HbSβtal depende da mutação molecular presente no gene da β 

talassemia e seu efeito na síntese de HbA. Os pacientes com β0 tem inativação total do gene 

beta  por uma mutação βtal que resulta em nenhuma hemoglobina normal, tem quadro clínico 

grave, semelhante a doença SS. Muitas vezes, os indivíduos com HbSβ
0tal são classificadas 

como HbSS (BELISÁRIO, 2020; TYAGI, 2003). 

Os  pacientes  com  β
+  geralmente  tem  uma  doença  mais  branda  com  menos 

manifestações  clínicas,  pois  apresentam  no  geral  Hb  A  de  2030%  (TYAGI,  2003).  Na 

HbSβ
+talassemia  a  Hb  A  dilui  a  Hb  S  e  assim  diminui  o  dano  celular  induzido  pela 

polimerização. Por isso que concentrações mais elevadas de Hb A no geral estão relacionadas 

com um fenótipo mais leve da doença (FIGUEIREDO, 2015).  

Poucos são os estudos a partir de 2001 que analisam os indivíduos com HbSβTal em 

comparação com HbSS, a maioria deles incluem os pacientes com HbSS e HbSβ
0talassemia 

no mesmo grupo, considerado como o genótipo mais grave da DF, e no outro grupo pacientes 

com HbSβ
+talassemia  classificandoos  como  o  genótipo  mais  brando  da  doença 

(FIGUEIREDO, 2015). Por isso, a HbSβtal é menos caracterizada do que outros genótipos da 

doença falciforme. 

Os  resultados da  literatura  analisada neste  trabalho mostram que  a βtalassemia atua 

nas hemácias  falciformes, provocando microcitose, hipocromia e, às vezes,  tem aumento da 

hemoglobina  fetal.  Como  resultado,  essas  células  têm  a  capacidade  circulatória  melhorada, 

redução  da  hemólise  e  um  aumento  pequeno  na  concentração  de  hemoglobina  e  no 

hematócrito (FIGUEIREDO, 2015).  
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7.1.4 Interação Hb SC 

Os  indivíduos  heterozigotos  de  Hb  A  com  Hb  S  (HbAS)  ou  com  HbC  (HbAC)  são 

assintomáticos,  e  o  estado  homozigoto  (HbCC)  resulta  apenas  em  anemia  hemolítica  leve, 

pois  a  doeça  da  HbC  provoca  a  desidratação  das  hemácias  e  a  formação  de  cristais 

intracelulares. Na doença da HbSC, coexistem concentrações iguais de HbS e HbC, a Hb C, 

ao  desidratar  as  hemácias  falciformes,  aumenta  as  características  patogênicas  da  HbS 

resultando  em  uma  doença  clinicamente  significativa  e  até  semelhante  à  AF  (HbSS).  O 

fenótipo HbSC é a segunda forma mais comum da doença falciforme, representando cerca de 

um  terço  dos  casos  de  doença  da  célula  falciforme  (SCD)  (DALIBALTA,  2010;  NAGEL, 

2003). 

Dalibalta  et  al.  (2010)  acreditam  que  as  propriedades  de  transporte  de  células  são 

responsáveis  pelos  diferentes  padrões  de  doença  em  indivíduos  com  HbSC  (DALIBALTA, 

2010).  A  homeostase  catiônica  intracelular  nas  hemácias  é  mantida  pelo  transporte  ativo 

de  Na + e K + e uma permeabilidade moderadamente baixa através das vias de transporte. As 

células contendo HbSC e HbSS têm uma permeabilidade catiônica elevada, em comparação 

com  as  células  HbAA.  Essa  particularidade  faz  com  que  as  hemácias  percam  solutos 

intracelulares,  o  que  contribui  para  a  desidratação  dos  glóbulos  vermelhos  e  aumento  na 

concentração de HbS que polimeriza,  formando eritrócitos  longos e  rígidos, que obstruem a 

microcirculação,  causando  vários  complicações  clínicas  da   SCD  (DALIBALTA,  2010; 

HANNEMANN, 2015; NAGEL, 2003).   

A  literatura  disponível  sugere  que  a  HbSC  é  diferente  da  HbSS,  esse  fato  é 

evidenciado em comparações diretas de dados laboratoriais de pacientes com HbSC e HbSS, 

como  é  mostrada  neste  estudo.   Os  pacientes  com  HbSC  apresentam  anemia  menos  grave 

devido  à  melhora  dos  índices  hematológicos,  como  maior  contagem  de  hemácias  e 

concentração de hemoglobina (ALELUIA, 2017). Eles têm diminuição dos biomarcadores de 

hemólise, a contagem de reticulócitos, de leucócitos, de plaquetas e bilirrubina indireta baixas 

quando  comparados  com  os  portadores  do  fenótipo  HbSS  (ALELUIA,  2017;  CARNEIRO

PROCETTI, 2018; da GUARDA, 2020). 

Mesmo que o tempo de vida das hemácias na doença por Hb C seja em torno de 40 

dias,  esse  tempo  é  maior  do  que  o  tempo  de  vida  das  células  na  anemia  falciforme.  O 

hematócrito  na  doença  HbSC  é  maior  do  que  na  HbSS,  o  que  aumenta  a  viscosidade  do 
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sangue  e  pode  contribuir  para  maior  risco  de  algumas  complicações,  como  osteoncrose  e 

retinopatia (da GUARDA, 2020; NAGEL, 2003). 

Na  doença  da  HbSC,  as  células  falciformes  irreversíveis  são  raras.  Todas  as 

características  mais  brandas  da  doença  por  HbSC  podem  ser  explicadas  por  menor 

leucocitose, plaquetopenia e reticulocitose, que são fatores associados à gravidade da doença 

falciforme (NAGEL, 2003). 

7.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

7. 2. 1 Episódios de dor 
A  vasooclusão  acontece  devido  à  polimerização  da  Hb  S,  quando  essas  hemácias 

rígidas  ficam  presas  na  microcirculação,  causando  isquemia  do  tecido  e  dor  associada 

(LADIZINSKI, 2012).  Esses episódios são considerados medidores da gravidade da doença e 

preditores de morte precoce em adultos (STEINBERG, 2005). 

Sabese também que a leucocitose e reticulocitose são causas das crises de dor agudas 

da anemia falciforme, pois o risco de CVO é aumentado pela cito aderência de granulócitos e 

de  reticulócitos  ao  endotélio.  Assim,  a  redução  desses  marcadores  poderia  reduzir  os 

episódios dolorosos, beneficiando os pacientes (MIKOBI, 2017). Identificar as características 

associadas  à  vasooclusão  é  fundamental  para  melhor  compreender  a  fisiopatologia  da  dor, 

mas também para traçar intervenções para reduzir a repetição das crises (DARBARI, 2012). 

Segundo  a  literatura,  o efeito da talassemia α na incidência de episódios dolorosos 

agudos é controverso (ALEXANDER, 2004; DARBARI, 2012; MIKOBI, 2017). Darbari et 

al.  (2012)  relacionaram  o  aumento  da  idade  à  maior  frequência  de  crises  vasooclusivas. 

Concentrações  mais  altas  de  hemoglobina  e  maior  hemólise  avaliada  pela  enzima  LDH 

também  foram  associados  a  alto  risco  de  dor,  provavelmente  devido  ao  aumento  da 

viscosidade sanguínea que pode promover a vaso oclusão. Ainda, relataram no estudo que a 

coherança  da  αtalassemia  na  doença  falciforme  foi  associada  a  maior  frequência  de 

episódios de dor intensa. 

Já  Mikobi  et  al.  (2017)  relataram  em  seu  estudo  que  a  média  de  CVO  foi 

significativamente mais baixa nos pacientes com AF que apresentaram a deleção α
3,7. Ainda 

um terceiro grupo que não encontrou diferença na frequência de episódios dolorosos agudos 
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na presença ou ausência de αtalassemia (TARER 2016). Uma possível explicação para essas 

divergências é que estudos de caso controle que avaliam a nocicepção apresentam problemas, 

pois  quase  todos  os  pacientes  terão  dor,  nesse  sentido,  encontrar  genes  sozinhos  que 

modificam o risco da dor  usando essa metodologia é complicado (STEINBERG, 2009). 

Nos  estudos  feitos  em  pacientes  com  HbSβ  talassemia  os  autores  não  encontraram 

diferenças significativas na frequência de crises de dor em relação a HbSS (ADEKILE, 2017; 

KUNZ, 2019; TYAGI, 2003). 

Sobre  os  pacientes  com  doença  da  HbSC  acreditase  que  eles  tenham  menor 

frequência  de  episódios  dolorosos  quando  comparados  a  pacientes  HbSS.  Dampier  et  al. 

(2015)  conduziram  um  estudo  de  oito  anos  com  103  crianças  com  DF,  este  grupo  incluiu 

pacientes com HbSS, HbSC, Sβ
0talassemia e  Sβ

+talassemia. As crianças com os fenótipos 

SS ou Sβ
0talassemia apresentaram maior frequência na ocorrência e duração dos episódios de 

dor  em  comparação  com  aquelas  com   fenótipo  SC  ou  Sβ
+talassemia  em  todas  as  faixas 

etárias. Em relação ao  tempo para a primeira ocorrência de dor, este    foi  significativamente 

menor no fenótipo SS (média: 13,9 meses) em comparação com aqueles com SC (média de 

43,6 meses). 

Rezende et al. (2018) analisaram 461 crianças brasileiras com hemoglobinopatia SC, 

pelo menos um episódio de crise vasooclusiva foi registrada em 75% dos pacientes, resultado 

semelhante  ao  relatado  por  Powars  et  al.  (2002)  com  60%  dos  casos.  O  tempo  para 

manifestação da primeira CVO variou entre dois meses e 15 anos e;  aproximadamente 25% 

das  crianças  não  tiveram  CVO  registrada  durante  o  período  de  observação  do  estudo.  As 

crises dolorosas nas crianças com doença da SC acontecem com menor frequência do que se 

observa na anemia falciforme, mas, apesar da incidência ser mais baixa, ela é importante, pois 

afeta a qualidade de vida dos pacientes. 

7.2.2 Alterações cerebrovasculares 

A  maioria  dos  estudos  disponíveis  é  focado  em  pacientes  com  AF,  assim  não  há 

evidências  específicas  para  direcionar  a  prevenção  do  AVC  em  pacientes  com  HbSα 

talassemia,  HbSβ  talassemia  e  HbSC  (DEANE,  2008).  O  recomendado  para  crianças  com 

doença falciforme é o exame regular para avaliar o risco de acidente cérebro vascular; como o 

termo DF inclui todos os pacientes com HbS, a mesma recomendação se aplica aos diferentes 

genótipos.  Mas  alguns  autores  consideram  que  os  valores  usados  de  doppler  transcraniano 
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para  avaliar  o  risco  de  AVC  em  pacientes  com  HbSC  sejam  inadequados.    Nesse  sentido, 

pesquisadores  tentaram  estabelecer  valores  de  referência   para  a  velocidade  do  fluxo 

sanguíneo cerebral para pacientes HbSC (DEANE, 2008). 

Vieira  et  al.  (2016)  investigaram  um  total  1.664   pacientes  com  doença  falciforme. 

Desse total, 66,5% tinham HbSS e 33,5% HbSC. No estudo, os pacientes com HbSC tiveram 

uma velocidade média de TAMM de 104,9 cm/s. Usando os valores de velocidade de TCD de 

risco de AVC para AF, só 0,7% dos pacientes com HbSC tinham um alto risco de AVC. As 

diferenças nas velocidades médias de TAMM nos pacientes com HbSS (134,5 ± 30,5 cm/s) e 

pacientes com HbSC (104,9 ± 19,3 cm/s) ressaltam a importância de reconsiderar os valores 

de referência de TCD para o fenótipo SC. Vieira definiu um valor de corte como velocidades 

maiores que 143,50 cm/s com relação do risco de AVC para pacientes com HbSC. 

Deane  et  al.  (2008)  realizaram  medidas  do  DTC  em  48  crianças  com  HbSC,  os 

pacientes  apresentaram  velocidade  média  TAMM  de  94  cm/s.   Os  autores  sugerem  que 

TAMM superior a 128 cm/s em pacientes com HbSC são anormalmente altas e pode indicar a 

possibilidade de doença cerebrovascular. 

  A presença da αtalassemia no estudo de Bernaudin et al. (2008) diminuiu o risco de 

AVC em pacientes com AF. Velocidades anormais de TCD foram observadas em 22,3% dos 

pacientes sem αtalassemia, mas só em 7,7% dos pacientes com αtalassemia. Ainda  que  a 

ligação  entre  hemólise  e  acidente  vascular  cerebral  não  é  totalmente  clara,  Bernaudin  et  al 

relataram  que  a  probabilidade  de  TCD  anormal  aumenta  com  baixas  concentrações  de 

hemoglobina e com maior grau de hemólise. 

Conforme  literatura, Hsu et al.  (2003) e Domingos et al.  (2014) mostraram em suas 

pesquisas um efeito protetor da αtalassemia no desenvolvimento de AVC na AF, pois a α

talassemia  foi  mais  frequente  no  grupo  com  com  TCD  normal  do  que  no  grupo  com  TCD 

anormal.  O  mecanismo  para  o  possível  efeito  protetor  da  αtalassemia  contra  a  doença 

cerebrovascular pode ser devido à diminuição da anemia, já que a anemia grave é um  preditor 

de AVC em crianças com AF (HSU, 2003).  

Os  resultados  clínicos  obtidos  pelos  artigos  mostram  que os  pacientes  com  HbSβ

talassemia  apresentaram  menos  complicações  cerebrovasculares  do  que  pacientes  HbSS. 

Pegelow et al. (2012) mostraram no seu trabalho que as taxas de infartos silenciosos e AVC 

foram significativamente maiores nas crianças com HbSS do que em crianças com HbSβ+ tal 
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e HbSβ0 tal. Belisário et al. (2015) demonstraram que crianças com os fenótipos HbSβ+  tal 

e  HbSβ0    tal  foram  significativamente  associadas  a  uma  diminuição  do  risco  de  doença 

cerebrovascular em comparação a crianças com fenótipo SS. 

7.2.3 Síndrome torácica aguda 

Kunz et al. (2019) estudaram pacientes com HbSS e HbSC e demonstraram que 33,3% 

daqueles  com  HbSS  apresentaram  síndrome  torácica  aguda,  enquanto  18,2%  com  HbSC 

tiveram esta complicação. Semelhantemente Lamarre et al. (2012) apresentaram que crianças 

com  HbSS  tiveram  maiores  taxas  de  síndrome  torácica  aguda  do  que  crianças  com  HbSC. 

Ainda  neste  estudo,  os  autores  relataram  que  as  crianças  com  HbSC  que  desenvolveram 

síndrome  torácica  aguda  tinham  maior  viscosidade  sanguínea,  menor  deformidade  e 

desagregação elevada de eritrócitos do que aquelas com HbSC e que nunca tiveram síndrome 

torácica aguda. Nesse sentido acreditam que esses parâmetros hemorreológicos podem afetar 

a vasculatura pulmonar (LAMARRE, 2012). 

Em  um  estudo  realizado  por  Powars  et  al.  (2002)  dos  pacientes  com  Hb  SC,  32% 

apresentaram  um  episódio  de  síndrome  torácica  aguda  ao  longo  dos  40  anos  do  estudo. 

Lionnet et al. (2012) relataram que a STA teve prevalência de 20% nos pacientes com doença 

SC. 

Os  estudos  mostram  que a  coherança  da  αtalassemia  em  pacientes  com  anemia 

falciforme não  teve relação na síndrome torárica aguda. Em relação aos  indivíduos com Hb 

Sβtal, Adekile et al. (2017) e Kunz et al. (2019) não encontraram diferenças na frequência de 

síndrome torácica aguda nos pacientes com SS e Sβtal.  

7.2.4 Complicações esplênicas 

A função esplênica parece ser mais preservada na doença da HbSC do que na anemia 

falciforme,  mas  ainda  é  prejudicada  em  comparação  com  a  população  em  geral    (NAGEL, 

2003).  No  estudo  de  Colella  et  al.  (2015),  a  autoesplenomegalia  ocorreu  em  84%  dos 

pacientes com HbSS e em 45% com HbSC. No estudo de CarneiroProcetti et al.  (2018), o 

sequestro  esplênico  agudo  ocorreu  em  30%  das  crianças  e  7,8%  dos  adultos  com  HbSS, 

enquanto que na doença da HbSC, foi 11,5% das crianças e 4,5% nos adultos. SilvaFilho et 

al.  (2012)  estudaram  96  crianças  com  DF,  o  sequestro  esplênico  ocorreu  em  71,4%  das 

crianças menores de três anos com HbSS e em 7,7% das com HbSC. 
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Segundo  os  trabalhos, a αtalassemia  não  teve  influência  na  preservação  da  função 

esplênica nos pacientes com AF (PANDEY, 2011). 

Os pacientes com Sβtal tiveram aumento das complicações esplênicas. No estudo de 

Kunz  et  al.  (2019),  29,2% dos pacientes com Sβ
0tal e 25,9% com Sβ

+tal  apresentaram 

sequestro esplênico, enquanto 13,8% com SS tiveram essa complicação. Os pacientes com o 

fenótipo Sβtal também apresentaram um maior percentual de esplenectomia em comparação 

com SS. Yadav et al. (2016) relataram que um número significativamente maior de indivíduos 

com  talassemia  beta  falciforme  (82,6%)  apresentou  esplenomegalia  em  comparação  com 

pacientes  com  AF  (68,8%),  e  a  esplenectomia  foi  duas  vezes maior nos indivíduos com β

talassemia  falciforme  em  comparação  com  indivíduos  com  AF.  A  frequência  de 

esplenomegalia também foi significativamente maior (75%) em pacientes com S β talassemia 

do que naqueles com doença de SS (25%) no estudo de Tyagy et al. (2003). 

7.2.5 Priapismo 

O  ON  tem  um  papel  importante  na  função  erétil,  mas  sua  biodisponibilidade  é 

diminuída pela hemólise. O ON peniano modula o relaxamento do músculo liso e vascular do 

pênis,  o  priapismo  de  baixo  fluxo  (forma  mais  comum  na  DF)  pode  ser  resultado  da 

disponibilidade reduzida de ON resultando em oclusão do fluxo venoso (NOLAN, 2005). 

Na  AF  o  priapismo  está  associado  a  baixa  concentração  de  hemoglobina  e  com  a 

presença  de  marcadores  de  hemólise,  ou  seja:  contagem  de  reticulócitos,  dosagem  de 

bilirrubina indireta, de  aspartato aminotransferase e de atividade LDH. Segundo os estudos, a 

coherança da αtalassemia  é  uma  característica  protetora  ao  priapismo  na  AF  (VICARI, 

2007). Hatzlhofer et al. (2021) mostraram que a presença de mutação α
3,7 diminuiu o risco de 

desenvolvimento de prisapismo. 

Nolan et al. (2005) mostraram em seu estudo que os pacientes com priapismo tinham 

concentrações  menores  de  hemoglobina,  hemólise  aumentada  e  contagens  mais  altas  de 

reticulócitos,  leucócitos  e  plaquetas  do  que  os  controles,  diminuindo  assim  a 

biodisponibilidade do ON. Nolan et al relataram, também que o priapismo foi 1,4 vezes mais 

comum entre indivíduos com HbSS do que entre aqueles com HbSαtalassemia e 2,7 vezes 

mais comum do que entre indivíduos com doença HbSC. 
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Essa ereção indesejada e prolongada foi relatada em 20% dos pacientes com HbSC em 

um estudo feito por Lionnet et al.  (2012) e sua frequência foi associada à taxa de hemólise. 

CarneiroProietti  et  al.  (2018)  demonstraram  que  a  frequência  de  priapismo  foi  maior  nos 

pacientes adultos com HbSS (27,8%) do que nos pacientes com HbSC (4,2%). Já Aleluia et 

al. (2017) não encontraram diferenças na frequência do priapismo entre os pacientes HbSS e 

HbSC.  

Em  relação  aos  pacientes  com  Sβtal,  no  estudo  de  Yadav  et  al.  (2016)  apenas  um 

paciente HbSS apresentou priapismo e nenhum paciente Sβtal apresentou esse evento. 

7.2.6 Úlcera de pernas 

Quando  ocorre  a  hemólise  intravascular,  isso  facilita  que  a  hemoglobina  livre 

sequestre  ON,  causando  diminuição  da  sua  ação  vasodilatadora  sobre  o  endotélio  vascular 

aumentando  a  vasoconstrição  crônica,  a  dor  e  a  hipóxia  (GRANJA,  2020).  Nesse  sentido, 

complicações  induzidas  por  hemólise,  como  as  úlceras  de  pernas  na  AF,  podem  ser 

melhoradas por agentes que aumentem a biodisponibilidade de ON (NOLAN, 2006). 

Segundo Nolan et al. (2006) as úlceras de pernas podem estar relacionadas a gravidade 

da anemia hemolítica e podem ser afetadas por modulares da AF. No seu estudo, os pacientes 

com  úlcera  de  perna  quando  comparados  com  os  controles  tiveram  concentração  de 

hemoglobina mais baixo, contagens de  leucócitos e  reticulócitos mais altas e  concentrações 

aumentados de bilirrubina e LDH. Mikobi et al. (2017) relataram que a complicação crônica 

de úlcera de perna foi menos frequente nos grupos de pacientes com AF e mutação α 3,7, 

assim  a talassemia alfa foi identificada como fator protetor contra úlceras de perna. 

Em  relação  aos  pacientes  HbSβtalassemia,  Tyagi  et  al.  (2003)  relataram  uma 

frequência  de  úlcera  de  pernas  em  25%  dos  pacientes  com  HbSS e de 6,25% com Sβtal. 

Úlceras de perna que não cicatrizam foram observadas no estudo de Yadav et al. (2016) em 

apenas 1,0% dos indivíduos com HbSS e em nenhum pacientes com Sβtal. 

CarneiroProietti et al.  (2018)  relataram que a  frequência dos episódios de úlcera de 

pernas  foi  maior  nos  pacientes  com  fenótipo  SS  em  comparação  ao  fenpotipo  SC;  também 

demonstraram que as úlceras de pernas eram raras em crianças, com frequência de 0,9% em 

crianças  SS  e  0,3%  em  SC,  mas  se  tornaram  mais  comum  na  idade  adulta,  presentes  em 
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21,8% nos adultos SS e 4,1 nos SC. No estudo de Colella et al. (2015) as taxas de úlcera de 

pernas foram de 13% para indivíduos HbSS e 4% para indivíduos HbSC.  

Como  os  fenótipos  Sαtal,  Sβtal  e  SC  diminuem  significativamente  as  taxas  de 

hemólise,  esses  pacientes  podem  apresentar  uma  menor  frequência  dessa  complicação  (da 

GUARDA, 2020). 

7.2.7 Colelitíase 

  Como a colelitíase acontece devido à hemólise, a menor ocorrência desta complicação 

é esperada nos genótipos que apresentam hemólise reduzida e menor bilirrubina (VASAVDA, 

2007).    Martins  et  al.  (2008)  demonstraram  que  a  coexistencia  da  αtalassemia  diminuiu  a 

chance de desenvolver cálculos biliares em pacientes com AF, esses pacientes apresentaram 

menos colelitíase e menor frequência de colecistectomia. Para os autores Adekile et al. (2017) 

e Yadav et al. (2016) não houve diferenças na frequência de colelitíase nos pacientes SS e Sβ

talassemia.  

Gualandro et al. (2015) acompanharam 156 pacientes com Hb SC e a colelitíase foi a 

segunda  complicação  crônica  mais  comum  nesses  pacientes,  ficando  atrás  apenas  da 

retinopatia. No estudo realizado por Aleluia et al. (2017) 17,3% dos pacientes com Hb SS e 

7,7%  com  HbSC  apresentaram  colelitíase.  Da  Guarda  et  al.  (2020)  também  encontraram 

maior frequência de colelitíase nos pacientes Hb SS (30,9%) do que nos com Hb SC (12,7%). 

7.2.8 Osteonecrose 

Os  fatores  envolvidos na patogênese da osteonecrose na DF não  são completamente 

conhecidos,  mas  alguns  mecanismos  têm  sido  sugeridos:  o  alto  hematócrito  e  a  maior 

viscosidade  sanguínea  podem  contribuir  para  o  desenvolvimento  desta  complicação. 

(AKINYOOLA, 2009).  

Lemonne et al. (2013) analisaram os parâmetros hematológicos e hemorreológicos de 

pacientes  com  AF  com  e  sem  osteonecrose.  Os  fatores  associados  à  osteonecrose  nesses 

indivíduos  incluiu  idade,  concentração  de  hemoglobina,  agregação  e  deformabilidade  de 

hemácias,  maior  hemólise,  história  prévia  de  COV e  maior  frequência  de  pacientes com α

talassemia  neste  grupo.  No  entanto,  Mikobi  et  al.  (2017)  demonstraram  que  a  taxa  de 

osteonecrose foi significativamente mais baixa no grupo de pacientes com a deleção α 3,7 do 

que em pacientes sem αdeleção. 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Vasavda%2C+Nisha
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Os  dados  encontrados  na  literatura  mostram  que a  frequência  da  osteonecrose  na 

HbSβtal  foi  controversa.  Enquanto  Adekile  et  al.  (2017)  e  Tyagi  et  al.  (2003)  não 

encontraram  diferenças  na ocorrência dessa complicação entre os pacientes SS e Sβtal; 

Yadav et al. (2016) demonstraram que a osteonecrose foi mais pronunciada entre os sujeitos 

com HbSβtal em comparação com os HbSS. 

Nos trabalhos analisados, a incidência da osteonecrose na doença HbSC variou de 12 a 

31%.  No  estudo  de  Lemonne  et  al.  (2014)  a  osteonecrose  estava  entre  as  complicações 

crônicas mais comuns, presente em 31% dos pacientes. Gualandro et al. (2015) encontraram 

uma frequência de osteonecrose em pacientes Hb SC semelhante à de Lemonne, a taxa foi de 

25,8%. No estudo de Colella et al. (2015), a osteonecrose foi muito mais frequente no grupo 

HbSC  (39%)  do  que  no  grupo  HbSS  (10%).  CarneiroProcetti  et  al.  (2018)  também 

mostraram  no  seu  trabalho  que  os  pacientes  com  HbSC  tinham  maior  frequência  de 

osteonecrose quando comparados com os pacientes HbSS. 

7.2.9 Infecções 

A coherança da αtalassemia parece não influenciar nas manifestações esplênicas dos 

pacientes  com  AF,  αtalassemia  na  AF  também  parece  não  influenciar  a  ocorrência  de 

infecções  (CAMILOARAÚJO,  2014;  SOARES,  2018;  TARER,  2006).  SilvaFilho  et  al. 

(2012) foi o único que associou a presença da deleção  a3.7 em crianças com menos eventos 

infecciosos. 

Observouse neste estudo que a ocorrência de infecções com pacientes com talassemia 

β falciforme em relação aos pacientes com anemia falciforme é controverso. Estudos 

realizados  por  Kunz  et  al.  (2019)  e  Yadav  et  al.  (2016)  não  apresentaram  diferenças  na 

frequência desta complicação. Tyagi et al. (2013) relataram que 12,5% dos pacientes HbSβ

tal apresentaram infecção no peito, enquanto nenhum paciente com doença SS apresentou esta 

complicação.  

Como  já  visto,  os  pacientes  com  doença  da  HbSC  têm  função  esplênica  mais 

preservada  em  relação  aos  pacientes  com  HbSS  (CARNEIROPROCETTI,  2018).  Dessa 

forma podese esperar que esses indivíduos tivessem menor risco de bacteremia. Contudo, a 

ocorrência de infecções nos indivíduos com SC foi controversa. No estudo de da Guarda et al. 

(2020) e CarneiroProcetti et al. (2018) os pacientes com HbSS tiveram um maior número de 

casos  de  infecções  quando  comparados  com  os  pacientes  HbSC.  SilvaFilho  et  al.  (2012) 
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demonstraram que a infecção foi o evento que afetou um maior número de crianças (88,9%) e 

que ocorreu com maior frequência, mas essa frequência não teve diferença entre os pacientes 

com HbSS e HbSC. Estudos realizados por Aleluia et al. (2017) corroboram esses resultados 

e demonstraram que não foi encontrado diferença na frequência de episódios infecciosos entre 

os pacientes HbSS e HbSC. 

7.2.10 Perfil lipídico 

Os  índices  reduzidos  de  colesterol  nos  indivíduos  com  anemia  falciforme  pode  ser 

devido  à  hemólise  e  a  maior  utilização  dos  lipídios  no  estado  de  hiperproliferação  de 

eritrócitos  na  medula  óssea.  O  estresse  oxidativo  crônico  também  perturba  a  homeostase 

lipídica e torna o LDL mais vulnerável à oxidação, sendo removido rapidamente pelo sistema 

retículo endotelial, colaborando para a hipocolesterolemia (NAOUM, 2005).   Contudo, mais 

estudos  são  necessários  para  esclarecer  os  meios  que  levam  à  hipocolesterolemia  e 

hipertrigliceridemia na síndrome falciforme. 

O perfil  lipídico de pacientes com HbSC  tem sido pouco  investigado.  Os  indivíduos 

HbSC nos estudos de Aleluia et al.  (2017) da Guarda et al.  (2020) e LalanneMistrih et al. 

(2018) apresentaram um metabolismo  lipídico aumentado, com  concentrações mais  altas de 

colesterol total, LDL, HDL e menor triglicerídeo quando comparados com os pacientes com 

HbSS. LalanneMistrih et al. também compararam os pacientes controles no seu estudo com 

os pacientes com HbSS e HbSC; e demonstraram que aqueles com Hb SC exibiram valores 

médios  intermediários  de  colesterol,  HDL  e  LDL,  maiores  do  que  os  encontrados  nos 

pacientes  com  AF,  mas  menores  do  que  os  detectados  no  grupo  controle  (LALANNE

MISTRIH, 2018). 

Em relação aos pacientes com talassemia β falciforme, as concentrações de colesterol 

total, HDL e triglicerídeos foram maiores quando comparados com os pacientes com anemia 

falciforme, mas ainda, menores do que nos indivíduos saudáveis (RAHIMI, 2006).  

7.2.11 Hipertensão Pulmonar  

Taylor  et  al.  (2018)  tinham  a  hipótese  de  que  as  mutações  da  hemoglobina  que 

diminuíam a taxa de hemólise na DF poderiam ter um efeito protetor no desenvolvimento da 

hipertensão  pulmonar,  mas,  inesperadamente,  no seu estudo, a presença da αtalassemia 

coincidente não foi associada à proteção contra a HP. Taylor et al acredita que a diminuição 
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do grau da hemólise da αtalassemia  pode  ter  sido  pequeno  ficando  abaixo  do  limiar  de 

detecção. Eles sugerem que estudos futuros mais aprofundados em uma população maior são 

necessários para determinar se outros fatores genéticos influenciam o risco de desenvolver de 

HP na doença falciforme (TAYLOR, 2008). 

Estudos  disponíveis  na  literatura  mostram  que a  hipertensão  pulmonar  foi  menos 

frequentes nos pacientes  com doença SC.  Nelson et  al.  (2007) mostraram que houve maior 

prevalência de HP em crianças com Hb SS em comparação com aquelas com doença Hb SC e 

que  as  crianças  com  HP  apresentaram  maior  contagem  absoluta  de  reticulócitos  quando 

comparadas com aquelas sem HP. O fenótipo da Hb SC no estudo de Gladwin et al (2004) foi 

associado a uma velocidade de  jato  regurgitante  tricúspide  significativamente  reduzida, que 

está  relacionado  a  reduzida  taxa  de  hemólise  nesses  pacientes.  A  hipertensão  pulmonar 

também  foi  mais  comum  em  pacientes  com  HbSS  do  que  em  pacientes  com  HbSC.  44% 

versus 6%, respectivamente, no estudo de Chaudry et al. (2011). 

7.2.12 Retinopatia falciforme  

O acontecimento inicial na patogênese da retinopatia falciforme é a vaso oclusão que 

acontece, na maioria das vezes, na  região periférica da  retina e está  relacionada  à  interação 

entre  as  hemácias  irreversivelmente  falcizadas  e  o  endotélio  vascular  (VILELA,  2007).  Os 

estudos têm relatado que a prevalência da retinopatia na DF é influenciada pelo genótipo da 

hemoglobinopatia  e  segundo  a  literatura  analisada,  os genótipos SC e Sβ talassemia estão 

relacionados  à maior  frequência no desenvolvimento de  retinopatia na DF  (MOHAMMED, 

2010; ROSENBERG, 2011). 

A frequência da retinopatia falciforme nos indivíduos com doença SC pode chegar até 

70%.  A  maior  sobrevida  desses   indivíduos,  os  altos  percentuais  de  hematócrito,  maior 

viscosidade  sanguínea  e  aumento  da  densidade  celular  podem  ser  responsáveis  pela  maior 

prevalência  de  retinopatia  nesses  pacientes  (MOHAMMED,  2010).  Além  da  maior 

prevalência,  a  retinopatia  acontece  mais  cedo  nos  indivíduos  SC,  começando  no  início  da 

primeira década de vida com picos na terceira e quarta décadas (DOWNES, 2005). 

Gill et al. (2008) relataram que a idade  média de início da retinopatia proliferativa foi 

13,7 anos nos pacientes SC e 16 anos no fenpotipo SS. No estudo de Downes et al. (2005) o 

desenvolvimento da forma proliferativa também começou mais cedo entre os indivíduos com 

SC, com o primeiro caso aos oito anos de idade, e 16 anos para os indivíduos com SS. Eles 
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também demonstraram que o risco de início dessa complicação nos pacientes SC foi 4,2 vezes 

maior do que em SS. Leveziel et al.  (2012) encontraram  frequência de PSR em 54,6% dos 

pacientes com SC e em 18,1% dos pacientes com SS. 

Na pesquisa de Rosenberg et al. (2011), os pacientes com os genótipos Sβ talassemia e 

SC apresentaram maior  frequência de  retinopatia proliferativa e não proliferativa do que os 

pacientes SS. O paciente mais jovem com HbSC e PSR tinha 11 anos, e o mais jovem HbSS 

com PSR tinha 13 anos de idade. 

7.2.13 Complicações Renais  

Day  et  al.  (2012)  demonstraram  associação  entre  o  grau  e  a  prevalência  de 

albuminúria e marcadores de hemólise aumentada. A  talassemia  alfa, presente em 34% dos 

pacientes com anemia falciforme, teve efeito protetor contra a albuminúria neste grupo. Nos 

pacientes com HbSC o valor médio de albuminúria  foi menor do que nos pacientes SS nos 

estudos  de  Lima  et  al.  (2006)  Ranque  et  al.  (2013)  e  Drawz  et  al.  (2016)  e  a  albuminúria 

estava associada ao nível de hemólise nos pacientes SS. 

No  estudo  de  Lionnet  et  al.  (2012)  a  nefropatia  foi  muito  menos  frequente  em 

pacientes com Hb SC do que Hb SS (13% vs. 84%). A hiperfiltração glomerular avaliada pela 

TFG foi encontrada em 5%, a albuminúria em 7% e a insuficiência renal crônica em 2% na 

coorte de pacientes jovens com Hb SC do estudo; em comparação com 51% de hiperfiltração 

glomerular, 59% de albuminúria e 7% de insuficiência renal em pacientes Hb SS. Os autores 

concluíram que a glomerulopatia falciforme é raramente encontrada em pacientes com Hb SC 

(LIONNET, 2012). OtengNtim et al. (2014) encontraram taxas de insuficiência renal baixas 

tanto  entre  os  pacientes  HbSC  como  HbSS.  Das  109  gestantes  do  estudo,  apenas  quatro  

(3,7%) apresentaram insuficiência renal, dessas, três tinham HbSS e 1 HbSC. 

Em contraste, no trabalho de Rees et al. (2015), da Guarda et al. (2020) Dalibalta et al. 

(2010) e CarneiroProcetti et al. (2018), os pacientes com Hb SC quando comparados com Hb 

SS apresentaram níveis de creatinina mais elevados, sugerindo que a hiperfiltração glomerular 

ocorre mais tarde do que na Hb SS. 
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7.2.14 Transfusão sanguínea 

Como  visto,  a  Hb  Sαtalassemia,  Hb  Sβ–talassemia  e  Hb  SC  estão  associadas  a 

diminuição  da  gravidade  de  muitas  manifestações  clínicas  da  DF  e  melhora  do  quadro 

hematológico com menor hemólise, maior concentração de hemoglobina e hematócrito, nesse 

sentido,  esperase  que  a  necessidade  de  transfusão  sanguínea  entre  esses  pacientes  seja 

diminuída em comparação aos homozigotos SS. 

Em  relação  à  Hb  Sαtalassemia,  Mikobi  et  al.  (2017)  e  Pandey  et  al.  (2011) 

demonstraram  em  seus  estudos  que pacientes com αtalassemia  e  AF  coexistentes 

tinham menor  dependência  de  transfusões  de  sangue  do  que  os  pacientes  com  anemia 

falciforme sem αdeleções.  Já  Soares  et  al.  (2018)  não  observaram   correlação 

estatisticamente  significativa  entre  a  presença  de  αtalassemia e  necessidade  de  transfusões 

sanguíneas.   

Os  estudos  analisados  sobre  a  transfusão  sanguínea  nos  pacientes  com  talassemia  β 

falciforme foram controversos. Tyagi et al. (2003) relataram que 62,5% dos pacientes com Hb 

Sβtalassemia  e  37,5%  com  Hb  SS  necessitaram  de  transfusão  de  sangue.  Adekile  et  al. 

(2017) e Yadav et al. (2016) não encontraram diferença nas frequências de transfusão entre os 

pacientes SS e Sβta. 

Os dados da  literatura sugerem que os pacientes com Hb SC necessitaram de menos 

transfusão  de  sangue.  OtengNtim  et  al.  (2014)  acompanharam  109  gestantes  com  DF 

durantes 12 meses, as mulheres com Hb SS foram mais propensas a receber uma transfusão 

durante a gravidez do que mulheres com Hb SC (43,1% Hb SS vs. 6,8% Hb SC). Nos estudos 

de Poulter et al. (2010) e CarneiroProcetti et al. (2018), nos pacientes com Hb SC as taxas de 

transfusões de sangue foram significativamente menor do que naqueles com Hb SS. 

Rezende  et  al.  (2018)  estudaram  uma  coorte  de  461  recémnascidos  com  Hb  SC,  a 

transfusão de hemácias foi necessário em 23,4% das crianças, 15,0% destas  receberam uma 

única vez e 8,4% duas ou mais vezes, e 76,6% das crianças não receberam transfusão. 

7.2.16 Melhora na sobrevida 

Sabese que indivíduos com doença falciforme têm uma expectativa de vida reduzida. 

Os preditores de mortalidade conhecidos na DF incluem além dos parâmetros hematológicos 

como  a  anemia  e  hemólise,  mas  também  as  complicações  clínicas  da  doença,  condições 
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ambientais  e  socioeconômicas.    Décadas  atrás,  menos  da  metade  das  crianças  com  AF 

alcançavam a vida adulta, mas hoje, vários  fatores como, a  triagem neonatal, programas de 

transfusão crônica, atendimento médico e medicação contribuem para melhor  sobrevivência 

desses pacientes (HATZLHOFER, 2021; QUINN, 2004). 

Os pacientes com anemia falciforme e portadores da αtalassemia   foram associados a 

uma  sobrevida  mais  longa  em  comparação  aos  pacientes  sem  a  α-talassemia. 

(HATZLHOFER, 2021; WONKAM, 2014). 

O prognóstico geral da doença da Hb SC também é melhor do que para a AF (NAGEL, 

2003). Quinn et al.  (2004) estudaram 711 indivíduos com DF, durante o período do estudo, 

houveram  25  mortes,  desses,  15  estavam  relacionadas  a  complicações  da  doença  e  todas 

ocorreram  em  indivíduos  com  Hb  SS.  Os  pesquisadores  fizeram  curvas  de  sobrevivência  e 

demonstraram  que  os  indivíduos  SC  tiveram  sobrevida  significativamente  melhor  do  que 

aqueles  com  SS.  Em  um  estudo  realizado  por  Elmariah  et  al.  (2014),  que  incluiu  542 

indivíduos com DF, a sobrevida média geral para Hb SS e Sβ
0 foi de 58 anos e para Hb SC e 

para Sβ
+ foi de 66 anos. 

Apesar  de  que  interações  falciformes  nos  estudos  analisados  mostraram  melhora  da 

sobrevida, vale ressaltar que a expectativa de vida dos pacientes com DF depende do contexto 

em que esses pacientes vivem e do maior acesso aos cuidados preventivos e de emergência 

(PECKER, 2017). 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

As hemoglobinopatias são as doenças hereditárias mais frequentes em todo o mundo, 

nesse sentido, o entendimento aprofundado da fisiopatologia dessas doenças é essencial para 

busca  de  novas  e  mais  eficaz  abordagens  terapêuticas.    Como  já  visto,  as  manifestações 

clínicas da doença falciforme têm etiologias multifatoriais e, nesse sentido, apenas os fatores 

genéticos não são capaz de predizer as complicações. 

Com  a  realização  deste  trabalho,  podese  observar  que  a  anemia  falciforme  é  a 

variante  mais  estudada  da  doença  falciforme.  Devido  a  dificuldades  e  elevado  custo  do 

diagnóstico  laboratorial  para confirmação das  interações das hemoglobinopatias, na maioria 

das vezes, as variantes da DF são classificadas como AF. Esse fato contribui para a escassez 

de estudos sobre o perfil hematológico e clínico dos pacientes com HbSαtalassemia, Hb Sβ

talassemia e Hb SC. 

Com  a  presente  revisão,  mostrouse  que  os  portadores  de  interações  nas  síndromes 

falcêmicas  com  talassemia  e  hemoglobinopatia  C  apresentaram  melhora  dos  índices 

hematológicos,  com  anemia  leve,  menor  risco  de  polimerização  e  menos  células 

irreversivelmente  falcizadas.  Os  VCMs  mais  baixos  encontrados  nos  estudos  melhoraram  a 

reologia  das  hemácias,  favorecendo  o  fluxo  sanguíneo  nos  vasos.  Esses  pacientes  também 

apresentaram  redução  da  taxa  de  hemólise  e  menor  leucocitose  e  reticulocitose,  fatores 

associados à gravidade da doença falciforme. 

O  hematócrito  mais  alto  encontrado  nos  portadores  de  Hb  Sαtalassemia,  Hb  Sβ

talassemia  e  Hb  SC  aumenta  a  viscosidade  sanguínea,  que  pode  prejudicar  o  fluxo  das 

hemácias e contribuir para um maior risco de determinadas complicações, como osteonecrose 

e retinopatia. Em relação a outras manifestações clínicas da SCD, os portadores das interações 

de  hemoglobinopatias,  no  geral,  tiveram  melhora  do  quadro  clínico,  com  menor  risco 

desenvolver acidente cérebro vascular, colelitíase, úlcera de pernas, priapismo e hipertensão 

pulmonar. Enquanto que outras complicações, ainda apresentam contradições.  

Dessa forma, pôdese concluir que é necessária uma investigação mais profunda dos 

supostos  casos  de  pacientes  com  AF,  para  que  eles  não  sejam  submetidos  a  procedimentos 

desnecessários,  podendo  prever  as  manifestações  clínicas  e  melhorar  a  qualidade  de  vida 

desses pacientes.  
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