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Artigo / Article

Diversidade clínica e laboratorial no haplótipo bantu da anemia falciforme
Clinical and laboratorial diversity in the bantu haplotype of sickle cell anemia
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Muitos fatores são responsáveis pela diversidade de sintomas nos pacientes de ane-
mia falciforme, entre eles: sexo, idade, haplótipos e nível de hemoglobina fetal. O
objetivo deste estudo foi verificar a diversidade clínica e laboratorial dentro do
haplótipo bantu. Realizou-se um estudo descritivo onde foram avaliados 18 crianças
e adolescentes portadores de anemia falciforme e homozigóticos para o haplótipo
bantu, relacionando sexo e idade com as características clínicas e laboratoriais,
além de relacioná-las diretamente entre si. As amostras foram do tipo casuais sim-
ples. O tamanho da amostra teve uma variação de freqüência para o evento de 30%
a 65% e nível de confiança de 99,9%. As análises estatísticas foram realizadas atra-
vés do programa EPIINFO, versão 6.04b, com erro α de 5%. A faixa etária de 01 a
11 anos teve um maior número de infecções que a faixa de 12 a 19, além de níveis
mais altos de hemoglobina fetal. Os valores do hematócrito foram maiores no sexo
feminino. Níveis mais elevados de hemoglobina A2 foram relacionados com maior
número de infecções, enquanto níveis mais elevados de hemoglobina fetal foram
relacionados com maiores valores de hematócrito e menor número de crises álgicas/
ano de acompanhamento. O número de transfusões/ano teve correlação positiva com
o número de crises álgicas, de infecções e de internamentos. Este estudo sugere que
há uma diversidade clínica e laboratorial dentro do haplótipo bantu e possivelmente
está relacionado com o sexo, a idade e os níveis de hemoglobina fetal e A2 dos paci-
entes. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(1):40-44.
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Introdução

A doença falciforme se apresenta clinicamente por ane-
mia crônica, crises vaso-oclusivas recorrentes (crises dolo-
rosas), aumento da susceptibilidade a infecções causadas
por microorganismos encapsulados, além de outras mani-
festações clínicas, como: crise aplástica, crise de seqüestração
esplênica, acidente vascular cerebral, lesões oftálmicas, car-
díacas, pulmonares e renais, colelitíase, necrose asséptica
da cabeça do fêmur, priapismo, úlcera de perna e alterações
no crescimento e desenvolvimento.1 Existe grande hetero-

geneidade individual quanto à gravidade de cada uma des-
tas alterações, especialmente para complicações vaso-
oclusivas.2 A crise vaso-oclusiva é a mais comum e dramá-
tica manifestação da anemia falciforme,3 sendo a maior causa
de internamento, seguida por infecção.4 A freqüência e a
severidade das crises dolorosas de repetição são extrema-
mente variáveis. Alguns relatam um estado permanente de
dor, requerendo repetidas hospitalizações, enquanto outros
raramente necessitam internamentos, podendo estar relaci-
onados a diferenças genéticas.5 Os métodos atuais da biolo-
gia molecular têm permitido identificar as diferentes muta-
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ções dos genes da globina β, definindo vários grupamentos
genéticos gerados por enzimas de restrição, que são os cha-
mados haplótipos.6,7 Têm-se utilizado os haplótipos da
globina beta para estudos de origem genética das popula-
ções,8,9 sabendo-se, contudo, que esses genes são altamente
dinâmicos e estão em constante rearrumação.10

As diferenças hematológicas, originalmente notadas
entre populações africanas com variados haplótipos, suge-
riram a possibilidade de serem, estes, marcadores para a
heterogeneidade fenotípica da anemia falciforme.11 Os hapló-
tipos associados com níveis mais altos de hemoglobina (Hb)
F seriam acompanhados de doença menos grave.12 Há evi-
dências de que a presença do haplótipo senegal, que tem
maior nível de Hb F, estaria relacionada com diminuição de
crises dolorosas, de infartos ósseos e de insuficiência de ór-
gãos,13 enquanto pacientes portadores do haplótipo bantu e
com baixos níveis de Hb F apresentam manifestações clíni-
cas mais severas e iniciam crises vaso-oclusivas mais pre-
cocemente que a maioria.14

Considerando a grande variedade da expressão clíni-
ca dos pacientes portadores de anemia falciforme; a estreita
relação dos níveis elevados de Hb F com maior suavidade
dos sintomas; a relação do haplótipo bantu com maior in-
tensidade do quadro clínico e o fato de não existir uma clas-
sificação de severidade clínica definida para a doença, pro-
pomos um estudo, do tipo descritivo, entre crianças e ado-
lescentes portadores apenas do haplótipo bantu em homo-
zigose (CAR/CAR) do gene βs, tentando estabelecer a di-
versidade clínica e laboratorial destes indivíduos, relacio-
nando os dados de identificação (sexo e faixa etária) com
características clínicas (crises álgicas, infecções, necessi-
dades transfusionais e número de internamentos) e labo-
ratoriais (hematócrito, leucometria, Hb A2 e Hb F).

Material e Métodos

Foram analisadas as características clínicas e labo-
ratoriais de 18 pacientes portadores do genótipo SS e homo-
zigóticos para o haplótipo bantu do gene da globina βs, com
idade entre 01 e 19 anos, sendo nove meninos e nove meni-
nas, atendidos no Hemocentro de Alagoas (Hemoal) e no
Hospital Universitário da Universidade Federal de Alagoas
(HU/Ufal). O diagnóstico da hemoglobinopatia foi feito por
eletroforese de hemoglobina realizada nos laboratórios dos
referidos serviços. A determinação dos haplótipos foi reali-
zada no laboratório de Biologia Molecular da Universidade
Federal de São Paulo, entre janeiro de 1997 e junho de 1998.
Apesar do trabalho ter seguido rigorosamente as normas
atualmente existentes no comitê de ética da instituição, sendo
autorizado por cada paciente e/ou familiares a sua inclusão
no estudo, resguardando o referido sigilo, na época da cole-
ta de dados tal comitê ainda não estava constituído.

As variáveis estudadas foram: idade, sexo, crises
álgicas, episódios infecciosos, número de transfusões e de

internações. O número de eventos foi dividido pelo número
de anos de acompanhamento, e os dados laboratoriais
(hematócrito, número de leucócitos, hemoglobinas A e F)
foram obtidos pela média dos resultados dos exames reali-
zados nos períodos estáveis da doença.

As análises dos resultados foram realizadas através
do programa EPIINFO versão 6.04b.  Foram utilizados tes-
tes paramétricos e não-paramétricos, levando-se em consi-
deração a natureza das variáveis estudadas, as característi-
cas da amostra e as inferências sobre as mesmas. Fixou-se
em 0,05 ou 5% (alfa menor ou igual a 0,05) o nível de rejei-
ção da hipótese de nulidade. Foram aplicados os seguintes
testes: "t" de Student, para comparação entre duas médias;
coeficiente de correlação de Pearson, para verificar o grau
de relação entre a idade e as variáveis laboratoriais e clíni-
cas; e o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, para amos-
tras não-homogêneas. Na análise das correlações  foi  utili-
zada  a  seguinte  escala  de  valores: 0,0 (correlação nula);
0,00 a 0,30 (fraca); 0,30 a 0,60 (média); 0,60 a 0,90 (forte);
0,90 a 0,99 (fortíssima) e 1,00 (correlação perfeita).15

Resultados

Os resultados deste estudo evidenciaram que a faixa
etária de 01 a 11 anos teve maior número de infecções
(p=0,04) e níveis mais altos de Hb F (p=0,01) que a faixa de
12 a 19 anos. A média dos valores do hematócrito foi maior
no sexo feminino (p=0,03). Os pacientes com nível de Hb F
maior que a média do grupo têm valores de hematócrito
mais elevados (p=0,01), enquanto os que possuem níveis de
Hb F menores que a média têm maior número de crises
álgicas por ano (p=0,01). Houve um maior número de in-
fecções entre os pacientes que tiveram níveis de Hb A2 mai-
ores que a média do grupo (p=0,02). Quando os dados fo-
ram analisados através do coeficiente de correlação de
Pearson foi observado que há correlação linear forte entre
os valores do hematócrito e Hb F (r=0,61), o número de
transfusões por ano de acompanhamento dos pacientes está
correlacionado com o número de crises álgicas (r=0,84),
com o número de infecções (r=0,60) e com o número de
internamentos (r=0,61), e o número de infecções também
apresenta correlação com o número de internamentos
(r=0,47) (Tabela 1).

Discussão

Há uma grande heterogeneidade fenotípica da mo-
léstia falciforme, na qual existem vários fatores que po-
dem estar envolvidos, como os genéticos e os ambientais,
apesar de não satisfatoriamente esclarecidos.16 Entre estes
fatores, os haplótipos têm um papel relevante, porém con-
traditório;17,18 a maioria desses estudos descreve as dife-
renças existentes entre as condições clínicas e/ou labo-
ratoriais dos pacientes entre um e outro haplótipo. Neste
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estudo, tentamos identificar a diversidade clínica e labo-
ratorial dentro de um mesmo haplótipo, o bantu, que re-
presenta cerca de 61% da população de falcêmicos do es-
tado de Alagoas.19

Entre as variáveis estudadas foi utilizada a idade, por
ter uma significante relação com as outras variáveis, e ser
geralmente responsável pela maior fração da diversidade
total da doença.20 Foi estratificada apenas em duas faixas
etárias: de 01 a 11 anos (crianças) e de 12 a 19 anos (ado-
lescentes). Uma faixa de interesse para ser estudada, em
virtude da ocorrência de maior número de infecções,21 seria
de 0 a 05 anos de idade, porém não foi possível, devido ao
reduzido número dos nossos pacientes nesta faixa etária.
Ainda assim, as crianças tiveram um maior número de in-
fecções por ano de acompanhamento do que os adolescen-
tes, estando de acordo com a literatura, por ser a infecção a
causa mais comum de morte em lactentes e pré-escolares
com doença falciforme.22 Há relatos de que o aumento da
freqüência de crises álgicas ocorre principalmente entre os
15 e 25 anos de idade, diminuindo em freqüência e intensi-
dade após os 30 anos, e praticamente desaparecendo após
os 40 anos em muitos pacientes.23 Quanto aos internamentos,
um estudo realizado na Califórnia mostra um maior núme-
ro em crianças menores de 05 anos de idade, com a fre-
qüência de hospitalização caindo sensivelmente entre os 06
e 15 anos, e novamente aumentando após os 15 anos.24

A faixa etária de 12 a 19 anos apresentou a média
dos níveis de Hb F mais baixa do que a faixa de 01 a 11
anos (p=0,01). Isto pode ser explicado, pois, embora os
níveis de Hb F sejam semelhantes em recém-nascidos com
hemoglobina AA e SS, há um declínio mais lento da Hb F
nos pacientes falcêmicos. A queda dos níveis dessa
hemoglobina ocorre até os 12 anos de idade, quando ten-
dem a se estabilizar.25

Quando foram distribuídas as variáveis clínicas em
relação ao sexo, não se encontrou diferença significativa

entre as médias de crises
álgicas, infecções, transfusões
e internamentos. No entanto,
o sexo feminino apresentou a
média dos valores do hemató-
crito significativamente mai-
or que o masculino (p=0,03).
Achado semelhante foi encon-
trado por alguns autores, le-
vando-se em consideração a
faixa etária menor que 15 anos
de idade.26 Não foi encontra-
da nenhuma diferença, estatis-
ticamente significativa, quan-
to aos valores da Hb A2, Hb F
e ao número de leucócitos em
relação ao sexo.

Fazendo-se a análise
comparativa do número de crises álgicas, de infecções, de
transfusões e de internamentos em relação aos valores do
hematócrito e do número de leucócitos estratificados pela
média, não foram verificadas diferenças estatisticamente
significativas. No entanto, quando estas variáveis foram
relacionadas aos níveis de Hb A2, houve maior número de
infecções nos pacientes que tinham os valores desta Hb
maiores que a média do grupo (p=0,02). Os níveis elevados
de Hb A2 nos pacientes falcêmicos geralmente estão associ-
ados à presença de talassemia.27 Estes dados são concor-
dantes com outro estudo realizado na Bahia e em São Pau-
lo, em que se evidenciou maior freqüência de infecções e
internações em pacientes que tinham Hb S/talassemia.28

Porém, não encontramos diferenças nas relações da Hb A2
com o número de internamentos, nem com o número de
crises álgicas ou de transfusões.

Com relação à Hb F, verifiou-se que indivíduos com
valores desta hemoglobina menores que a média do grupo
estudado tinham um número maior de crises álgicas, por
ano de acompanhamento. Achados semelhantes foram des-
critos em um outro estudo, realizado em crianças portado-
ras de anemia falciforme, na faixa etária de 06 meses a 02
anos de idade, evidenciando que os que tinham níveis mais
baixos de Hb F manifestavam mais dactilite, além de esple-
nomegalia, crises de seqüestração esplênica e até mesmo
aumento da mortalidade.29 Com base em uma investigação
que envolveu mais de 3 mil indivíduos com Hb SS, que
demonstrou uma relação inversa entre os níveis de Hb F e
as crises de dor, foi sugerido que a Hb F seria um marcador
para a severidade da doença.30 A maneira pela qual os ní-
veis aumentados de Hb F estariam relacionados com a me-
lhora das crises álgicas nos pacientes falcêmicos e, conse-
qüentemente, com sua melhor evolução clínica é atribuída
ao fato de que a Hb F dilui a Hb S nos eritócitos e inibe a
polimerização da desoxi-Hb S.31

Utilizando-se tanto as técnicas estatísticas de com-

Tabela 1
Distribuição  dos  valores  resultantes  do estudo da correlação simples

  entre as variáveis clínicas e laboratoriais

Variáveis  Idade  Hto Leuco Hb A2 Hb F Álgica  Infec Transf Intern

Idade 1,00 -0,28 0,07 0,02 -0,36 -0,01 -0,47 -0,17 -0,37

Hematócrito -0,27  1,00 0,11   -0,21 *0,61 0,03   -0,14    -0,11 0,10

Leucócitos 0,07   0,11 1,00  0,23 0,28   -0,01 0,19 0,00  -0,09

Hb A2 0,02   -0,21 0,23 1,00 -0,06 0,23 0,36 0,14 0,11

Hb F -0,36  *0,61 0,28  -0,06 1,00  -0,42 -0,14  -0,32 0,06

Crise Álgica -0,01 0,03 -0,01 0,23 -0,42 1,00 0,44 *0,84 0,38

Infecções -0,47 -0,14 0,19 0,36 -0,14 0,44 1,00 *0,60 *0,47

Transfusões    -0,17 -0,11 0,00 0,14 -0,32 *0,84 *0,60 1,00 *0,51

Internamento -0,37 0,10 -0,09 0,11  0,06 0,38 *0,47 *0,51 1,00

* Correlação significativa (p<0,05)
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paração entre duas médias, quanto o estudo de correlação
entre duas variáveis,encontrou-se uma associação positi-
va, estatisticamente significativa (p=0,01), entre os valo-
res do hematócrito e da Hb F nos pacientes estudados. Re-
centemente foi demonstrado que os níveis de Hb F poderi-
am ser determinados pela interação dos haplótipos da
globina βs com o locus de produção de célula F ligados ao
cromossomo X.32

Na análise das correlações, o número de transfusões
por ano de acompanhamento dos pacientes teve correla-
ção significativa (p<0,05) com o número de crises álgicas,
de infecções e de internamentos. Isto, possivelmente, deve-
se ao fato de que no período de acompanhamento destes
pacientes não havia um protocolo de transfusão consensual
para os portadores de anemia falciforme, o que levou a
muitos pacientes serem transfundidos, quando estas trans-
fusões poderiam ter sido evitadas. No momento atual, os
critérios de transfusão para o paciente falcêmico estão mais
bem definidos.

Outras duas variáveis clínicas que também se mostra-
ram correlacionadas foram o número de infecções com o
número de internamentos. A infecção, além de ser a causa
mais comum de morte em crianças falcêmicas abaixo de 5
anos de idade é uma significante causa de morbidade em
pacientes de outras faixas etárias. Embora o número de
mortes causadas por infecção tenha diminuído, como resul-
tado do melhor entendimento da fisiopatologia da doença,
da prevenção e do diagnóstico e tratamentos mais precoces,
infecções graves permanecem como uma freqüente compli-
cação da doença. Além do mais, a suspeita de infecção, ba-
seada sobretudo na presença de febre e/ou infiltrados pul-
monares, é a razão mais comum para admissão hospitalar.22

Concluindo, os resultados deste estudo sugerem ha-
ver uma diversidade clínica e laboratorial dentro do
haplótipo bantu em homozigose. A idade, o sexo e os ní-
veis de Hb A2 e de Hb F foram as variáveis que, provavel-
mente, seriam as responsáveis por esta diversidade; toda-
via, asseguram uma necessidade evidente de outros estu-
dos clínicos sobre o assunto.

Abstract

Several factors have been identified as possibly being responsible
for the diversity of sickle cell anemia patients' symptoms, including
gender, age, haplotypes and hemoglobin F levels. The aim of this
paper is to verify the clinical and laboratorial diversity of the
Bantu haplotype. A descriptive study was performed of eighteen
children and adolescents with sickle cell anemia and homozygous
for the Bantu haplotype. Gender and age were assessed in respect
to clinical and laboratorial features. Statistical analysis of the
results was achieved using the EPIINFO program version 6.04.
Children from 1 to 11 years old had more infections than
adolescents from 12 to 19 and higher levels of hemoglobin F. The
hematocrit was higher in girls. Higher levels of hemoglobin A2
were related to more infections, and higher levels of hemoglobin

F were related to hematocrit values and lower numbers of infections
and periods in hospital. This study suggests that there is diversity
within the Bantu haplotype, which is possibly related to gender,
age and hemoglobin A2 and hemoglobin F levels of patients. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2006;28(1):40-44.

Key words: Haplotype; anemia; sickle cell; Bantu; clinical.
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