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RESUMO  

 

A anemia falciforme (AF) apresenta manifestações clínicas graves e multissistêmicas. 

As complicações da AF são inversamente proporcionais às concentrações de 

hemoglobina fetal (HbF), entre outros fatores modificadores, com destaque para a co-

herança de deleção da alfa-talassemia. Embora a AF não afete o crescimento 

embrionário, aos dois anos de idade pode-se notar um déficit no peso e estatura, que 

vai se acentuando progressivamente, com destaque maior na fase de adolescência, 

quando o atraso puberal faz acentuar a diferença entre o peso e altura das crianças 

comparadas aos controles saudáveis. O prejuízo no crescimento de crianças com AF 

inclui diversas causas, como a hipóxia tecidual, anemia, vasculopatia, desnutrição, 

infecções de repetição, hipogonadismo, deficiência na secreção do hormônio do 

crescimento (GH) ou alteração no eixo hormônio do crescimento/fator de crescimento 

semelhante à insulina (GH/IGF1). A terapia com hidroxiureia (HU) vem impactando na 

diminuição da morbimortalidade de adultos e crianças. Nesta pesquisa avaliou-se de 

forma longitudinal o perfil de crescimento, a eficácia da terapêutica com HU em 

atenuar os prejuízos no crescimento, o papel do eixo GH/IGF1 e a influência de fatores 

modificadores, como a HbF e alfa-talassemia, em crianças de 3 a 12 anos com AF. O 

estudo envolveu 39 pacientes cadastrados no Hemocentro de Governador Valadares 

da Fundação Hemominas com média de idade de 8,2 ± 2,2 anos, 51,3% (n = 20) do 

sexo masculino e 64,1% (n = 25) sob tratamento com HU. A prevalência de baixa 

estatura nas crianças foi de 10,3% (n = 4), embora entre os pais tenha sido de 14,4% 

(n = 11). O EZ da estatura das crianças foi -0,75 ± 1,1, sendo que 15,4% (n = 6) delas 

apresentaram níveis séricos de IGF1 ajustados pela idade cronológica (IC) abaixo da 

normalidade. Avaliando a diferença entre o EZ/estatura dos pais e EZ/estatura das 

crianças, encontramos maior prejuízo na estatura das crianças em relação ao alvo 

genético naquelas mais baixas, com menor previsão de estatura final (PEF) calculada 

por meio da idade óssea (IO) e co-herança de alfa-talassemia. Por outro lado, 

avaliando-se o eixo GH/IGF1 pelo EZ/IGF1 e EZ/IGFBP3 ajustados para a IC ou IO, 

observaram-se maior comprometimento do eixo nas crianças com menor índice de 

massa corporal (IMC), maior atraso na IO em relação à IC, maiores níveis séricos do 

hormônio estimulante da tireoide (TSH), menor estatura, menor nível de HbF, co-

herança de alfa-talassemia e com menos tempo de uso da HU. Em conclusão, embora 



  
 

 

a estatura das crianças com AF não se mostrou prejudicada em relação à estatura 

dos pais, existe um grupo de crianças com maior comprometimento do seu potencial 

de crescimento. Entre os possíveis fatores associados ao comprometimento estatural  

nessa parcela das crianças com AF estão a co-herança de alfa-talassemia, menor 

proporção de HbF, maiores níveis de TSH, menor IMC, IO atrasada e o uso de HU 

por pouco tempo. Estes fatores mostraram associação com menor eficiência do eixo 

GH/IGF1. 

 

Palavras-chave: Anemia falciforme. Hidroxiureia. Hormônio do crescimento. 

Crescimento. Estatura. 

  



  
 

 

 

ABSTRACT 

 

Sickle cell anemia (SCA) has severe and multisystem clinical manifestations. The 

complications of SCA are inversely proportional to fetal hemoglobin (HbF) 

concentrations, among other modifying factors, with emphasis on co-inheritance of 

alpha-thalassemia. Although the SCA does not affect embryonic growth, at two years 

of age can be noted a deficit in weight and stature, which will gradually accentuate, 

with greater prominence for the adolescence stage, when the pubertal delay 

accentuates the difference between the weight and height of children with SCA 

compared to healthy controls. Growth impairment of children with SCA includes 

several causes such as tissue hypoxia, anemia, vaso-occlusion, malnutrition, recurrent 

infections, hypogonadism, growth hormone (GH) deficiency or abnormalities in the 

growth hormone/insuline-like growth factor 1 (GH/IGF1) axis. Hydroxyurea (HU) 

therapy has been affecting the reduction of adult and child morbidity and mortality. In 

this research, we longitudinally evaluated the growth profile, the effectiveness of HU 

therapy in attenuating growth impairment, the role of the GH/IGF1 axis, and the 

influence of modifying factors, such as HbF and alpha-thalassemia, in children from 3 

to 12 years with SCA. The study involved 39 patients registered in the unit blood center 

of Governador Valadares of the Hemominas Foundation with a mean age of 8.2 ± 2.2 

years, 51.3% (n = 20) male and 64.1% (n = 25) under treatment with HU. The z-score 

of children's height was -0.75 ± 1.1, and 15.4% (n = 6) of them had serum IGF1 levels 

adjusted by chronological age (CA) below normal. The prevalence of short stature in 

children was 10.3% (n = 4), although among parents it was 14.4% (n = 11). Evaluating 

the difference between z-score/height of parents and z-score/height of children, we 

found greater impairment in height of children in relation to the genetic target in those 

with shorter height, lower prediction of final height (PFH) calculated by bone age (BA) 

and alpha-thalassemia co-inheritance. On the other hand, when the GH/IGF1 axis was 

assessed by the z-score/IGF1 and z-score/IGFBP3, adjusted for CA or BA, there was 

a significant greater impairment of the axis in children with lower body mass index 

(BMI), greater delay in BA compared to CA , higher serum levels of thyroid stimulating 

hormone (TSH), shorter stature, lower HbF level, co-inheritance of alpha-thalassemia 



  
 

 

and use of HU for a short period. In conclusion, although the height of children with 

SCA was not impaired in relation to the height of parents, there was a group of children 

with greater impairment of their growth potential. Among the possible factors 

associated with height impairment in this portion of children with AF are co-inheritance 

of alpha-thalassemia, lower HbF ratio, higher TSH levels, lower BMI, delayed BA, and 

use of UH for less than one year. These factors were associated with lower GH / IGF1 

axis efficiency.  

Keywords: Sickle cell anemia. Hydroxyurea. Growth hormone. Growth. Stature. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A doença falciforme (DF) é a doença monogênica mais comum no mundo. 

Resulta de uma mutação pontual na cadeia β da hemoglobina (Hb) formando uma Hb 

anormal denominada HbS (derivado do inglês sickle). A HbS desoxigenada forma 

polímeros nas hemácias, que passam a adotar um formato de foice, que prejudica o 

fluxo sanguíneo por pequenos vasos e desencadeiam as crises vaso-oclusivas (CVO) 

e a disfunção endotelial mediada pela hemólise (HABARA e STEINBERG, 2016; LIU 

et al., 2018; SUNDD, GLADWIN e NOVELLI, 2019). O termo anemia falciforme (AF) 

se refere a uma forma de DF em que a mutação da HbS ocorre em homozigose, 

representando a forma mais comum, mais grave e mais estudada de todas. A 

combinação da mutação da HbS com outras variantes da Hb, como HbC, HbE e HbD, 

ou com diferentes mutações da β-talassemia, podem conduzir a mais de 15 genótipos 

diferentes para a DF (HABARA e STEINBERG, 2016; REES e GIBSON, 2012). As 

manifestações da DF podem incidir sobre quase todos os órgãos do corpo, podendo 

ser agudas ou crônicas. As CVO, por exemplo, cursam com lesão tecidual e dor, 

queixa frequente dos portadores de DF, sendo que nos casos mais graves pode levar 

a disfunção do órgão, como ocorre na síndrome torácica aguda (STA). Quanto às 

manifestações crônicas, elas podem estar relacionadas à vasculopatia, como a 

doença cerebrovascular (DCV), hipertensão pulmonar, priapismo e retinopatia, ou 

lesão isquêmica progressiva dos órgãos, levando à insuficiência renal, insuficiência 

hepática, hipoesplenismo e doenças ósseas (MEIER; FASANO; LEVETT, 2017; PIEL; 

STEINBERG; REES, 2017; BELISÁRIO et al., 2020). A gravidade da AF é impactada 

por diversos fatores modificadores, como os níveis de hemoglobina fetal (HbF), que 

se traduzem na diminuição de diversas complicações da AF, ou a deleção de um ou 

mais genes alfa (HBA), que também está associada a modificações no fenótipo das 

crianças com AF (BELISÁRIO et al., 2010b, 2015). Dentro do espectro de 

complicações crônicas está o prejuízo no crescimento estatural, que vai se 

acentuando progressivamente a partir dos 2 anos de idade e é agravado pelo atraso 

no início da puberdade (PHEBUS; GLONINGER; MACIAK, 1984; LUPORINI et al., 

2001). Estudos prévios associaram a baixa estatura (BE) de crianças com DF à 

deficiência do hormônio do crescimento (growth hormone - GH) secundário à isquemia 

ou infarto hipofisário, ao encontrar uma prevalência aumentada dessas crianças com 
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 perfil hormonal e exames de imagem compatível com a condição (NUNLEE-BLAND 

et al., 2004; SOLIMAN, ASHRAF T. et al., 1997).  A hidroxiureia (HU) é um 

medicamento cada vez mais utilizado em indivíduos com DF de todas as faixas 

etárias, sendo capaz de diminuir as CVO, atenuar a disfunção crônica dos órgãos e 

aumentar a sobrevida (NEVITT; JONES; HOWARD, 2017; TSHILOLO et al., 2018). 

Estudos em crianças e adolescentes também têm mostrado a eficácia da HU em 

prevenir os prejuízos no crescimento e no desenvolvimento da puberdade (HANKINS 

et al., 2005, 2014; RANA et al., 2014). No entanto, tanto a resposta ao tratamento 

como a toxicidade ao medicamento é muito variável, podendo demandar outro tipo  de 

estratégia terapêutica (MAIER-REDELSPERGER et al., 1998; STROUSE, JOHN J et 

al., 2008; ZHU et al., 2017). Trabalhos prévios que avaliaram o crescimento e o 

desenvolvimento de crianças e adolescentes com anemia falciforme não abordaram 

o impacto do uso da HU sobre a secreção do GH, nem sobre os hormônios a ele 

associados, como o fator de crescimento semelhante à insulina 1 (insuline-like growth 

factor 1 – IGF1) ou nas proteínas ligantes de IGF1 (IGF1 binding proteins – IGFBP). 

Hipotetizamos que a HU também é capaz de atenuar os prejuízos da AF sobre os 

hormônios hipofisários. Portanto, comparou-se a estatura das crianças participantes 

com os dados da população de referência (OMS, 2007) e com a estatura dos pais, e 

avaliaram-se o impacto do uso da terapia com HU e de fatores modificadores 

genéticos ou ambientais no eixo GH/IGF1 de indivíduos com AF atendidos no 

Hemocentro Regional de Governador Valadares (HRGV). 

 

1.1 Aspectos moleculares da anemia falciforme 

 

A DF, também denominada síndrome falciforme, foi a primeira doença 

hereditária monogênica humana a ser caracterizada em nível molecular (BANDEIRA 

et al., 2004; HIGGS; WOOD, 2008). A DF é um tipo de hemoglobinopatia que 

compreende um grupo de doenças hereditárias com padrão autossômico recessivo 

em que a herança do alelo S (c.20A>T - NCBI Reference Sequence: NM_000518.4; 

SNP rs334; p.GLU6VAL) do gene HBB (loco 11p15.4; MIM 141900) em estado 

homozigoto (anemia falciforme [AF] MIM # 603903) ou em combinação com outra 

variante mutante, mais comumente o alelo da HbC (rs33930165; c.19G>A; 
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p.GLU6LIS) ou com um alelo β-talassêmico, resulta na presença de mais de 50% de 

concentração de HbS no sangue.  

 

1.2 Epidemiologia 

 

A DF representa a doença genética mais comum no mundo, ocorrendo o 

nascimento de aproximadamente 275.000 crianças acometidas por ano (GOMES et 

al., 2017). A mutação que configura a DF teve uma de suas origens no continente 

africano, sendo uma doença que afeta principalmente a população negra (CANÇADO; 

JESUS, 2007). No Brasil a incidência de DF é de 1 para cada 1000 nascidos vivos, 

com uma variação nacional que passa pelo estado da Bahia com 1:650, seguido de 

Minas Gerais com 1:1400 e atingindo a menor frequência no Rio Grande do Sul, com 

incidência de 1:13.000 (FERNANDES et al., 2010; LOBO et al., 2014). Em relação aos 

genótipos específicos temos uma maior incidência para a forma homozigótica HbSS, 

que configura a anemia falciforme. Os dados epidemiológicos da AF no Estado de 

Minas Gerais variam de uma incidência de 1 caso para cada 2.581 crianças triadas 

em todo o estado de Minas Gerais (0,04% ) a 1: 3000 (0,03%) das crianças triadas no 

município de Governador Valadares (JANUARIO, 2002).  

 

1.3 Fisiopatogenia 

 

A pequena modificação estrutural provocada pelo alelo HbS (derivado do 

inglês sickle)  é responsável por alterações físico-químicas nas propriedades da Hb, 

que passa a apresentar uma tendência a se polimerizar sob situações de baixa tensão 

de oxigênio, o que pode levar a uma deformação da parede da hemácia, que se torna 

rígida e em forma de foice (falcização das hemácias) (STEINBERG; H., 2008; 

MCCAVIT, 2012; MUBEEN et al., 2016). Os prejuízos às hemácias e à sua membrana 

estão relacionados com a polimerização da Hb e são os responsáveis por: sua 

sobrevida mais curta, de 16 a 20 dias, comparados aos 120 dias do eritrócito normal; 

pela hemólise; e por vaso-oclusões (crises falcêmicas), que interrompem a perfusão 

sanguínea em diversos órgãos e são responsáveis pela maioria dos sinais e sintomas 

dos pacientes com DF (STEINBERG , 2008) (Figura 1).  
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Figura 1 - Fisiopatogenia da doença falciforme  

 
 
Fonte: Adaptado de Sundd, Gladwin e Novelli, 2019. 
Notas: Os eventos iniciam com um polimorfismo de um único nucleotídeo no gene da β-globina (a), que 
a leva substituição do ácido glutâmico pela valina na sexta posição da cadeia β da globina. Sob efeito 
da queda da saturação de oxigênio, a hemoblobina S (HbS) forma os polímeros, que determinam a 
falcização das hemácias (sentido horário). As hemácias falcizadas resultam em (b) oclusão vascular, 
devido a prejuízos na reologia do sangue e agregação de eritrócitos falcizados com neutrófilos, 
plaquetas e células endoteliais. Tudo isso também desencadeia um processo de lesão por isquemia e 
reperfusão. Voltando ao processo de formação dos polímeros (a), temos também outra consequência, 
que é o fenômeno da hemólise (sentido anti-horário), que libera hemoglobina (Hb) livre na circulação 
sanguínea. A Hb oxigenada (Fe+2) promove disfunção endotelial por consumir a quantidade de óxido 
nítrico (NO) endotelial para formar nitrato (NO3 -) e metahemoglobina (Fe3+). A Hb também reage com 
a H2O2 para formar a hidroxila livre e a metahemoglobina. Ao mesmo tempo, também temos disfunção 
endotelial promovida por radicais livres de oxigênio (O2 

-), formado pela NADP oxidase, xantina oxidase 
(XO) e sintetase endotelial do óxido nítrico (eNOS) desacoplada. Seguindo no sentido anti-horário, 
visualizamos o processo de liberação de heme livre, que é o principal padrão molecular associado ao 
dano dos eritrócitos (eDAMP – erythrocyte damage-associated molecular pattern) pela degradação da 
metahemoglobina. (d) A inflamação asséptica gerada pela formação do inflamassoma libera IL-1β e IL-
18. Ela tem como ponto de partida a liberação do heme livre e a lesão por isquemia e reperfusão, que 
produzem espécies reativas de oxigênio (ROS – reactive oxygen species), ativam os receptores Toll-
like (TLR4 – Toll-like receptor), produzem armadilhas extracelulares de neutrófilo (NET – neutrophil 
extracelular trap), liberam DAMPs derivados de tecidos ou células, DNA e outros fatores 
desconhecidos. Finalmente, a inflamação asséptica promove novamente oclusão vascular pelo 
aumento da adesividade dos neutrófilos, plaquetas e células endoteliais (b). 
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1.4 Apresentação clínica  

 

A apresentação clínica da AF é muito variável, sendo que as crianças 

costumam ser assintomáticas nos primeiros seis meses de vida em razão da proteção 

oferecida pela diminuição da falcização das hemácias proporcionada pela 

hemoglobina fetal (HbF), que representa até 80% da Hb total nessa faixa etária 

(SOARES et al., 2014). Nos meses subsequentes, a HbF vai sendo substituída pela 

HbS, quando iniciam as manifestações clínicas, caracterizadas por anemia hemolítica, 

crises vaso-oclusivas, dactilite (inflamação dos dedos dos pés ou mãos), hipofunção 

esplênica ou sequestro esplênico e a grande suscetibilidade às infecções (em especial 

as causadas por espécies de Salmonella não tifoide, Haemophilus influenzae tipo B e 

Streptococcus pneumoniae), sendo que essas duas últimas manifestações são as 

principais causas de mortalidade na população pediátrica (FERNANDES et al., 2010). 

A expectativa de vida é reduzida em todos os genótipos de DF, sendo que a AF 

apresenta um maior gravidade das manifestações, que incluem a STA, AVE, 

problemas cognitivos não associados ao AVE, priapismo  e comprometimento de 

vários órgãos, como os rins, pulmões e olhos (BATTERSBY; KNOX-MACAULAY; 

CARROL, 2010).  

Em relação às faixas etárias, há uma maior taxa de mortalidade nos 

primeiros 5 anos de vida, a qual vem sendo reduzida progressivamente com medidas 

como a triagem neonatal, o uso profilático de penicilina, imunização contra o 

Haemophilus influenzae tipo B e Streptococcus pneumoniae, melhora no suporte 

clínico às complicações e implementação de tratamentos que modificam a evolução 

da doença (IUGHETTI; BIGI; VENTURELLI, 2016) (Figura 2).  

 

1.5 Doença cerebrovascular e Doppler transcraniano 

 

 Com o objetivo de orientar a implementação de terapias, as pesquisas têm 

sido direcionadas no sentido de identificar preditores de gravidade na AF (PUFFER; 

SCHATZ; ROBERTS, 2014). Uma das principais complicações da AF na infância é o 

acidente vascular encefálico (AVE) desencadeado por estenose e oclusão de grandes 

vasos, sendo que os eventos subclínicos e o infarto silencioso são mais comuns que 

a lesão aguda sintomática, embora todas as formas de apresentação estejam 

associadas à disfunção cognitiva (STEINBERG; H., 2008; MCCAVIT, 2012). Estudos  
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Figura 2 - Expectativa de vida na doença falciforme 

Fonte: Sickle Cell Disease | National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI). 

Notas: As setas indicam marcos históricos relacionados ao aumento da expectativa de vida na doença 
falciforme. 1916: sobrevida estimada da doença na primeira década de sua descrição. National Sickle 
Cell Act: Lei americana assinada em 1972 com objetivo de implementar o diagnóstico precoce, 
aconselhamento, educação e pesquisas relacionadas à doença falciforme. Penicilina: início da 
utilização da penicilina como profilaxia para infecções bacterianas na infância. Hidroxiureia: descoberta 
da efetividade do uso do medicamento na doença falciforme. Transfusão: início da utilização de 
transfusões sanguíneas frequentes como prevenção de acidente vascular encefálico em crianças com 
alto risco para a complicação. 

 

prévios à prática de transfusão sanguínea para prevenir AVE mostram risco de ter 

apresentado o primeiro evento aos 20 anos de 11%, sendo que aos 30 anos é de 15% 

e aos 45 anos de 24% (OHENE-FREMPONG et al., 1998).  A anemia promove 

aumento na velocidade do fluxo sanguíneo cerebral, enquanto as hemácias 

deformadas e a redução da disponibilidade do óxido nítrico (NO), consumido pela 

hemólise, lesam o endotélio e cursam com o dano vascular (STEINBERG; H., 2008). 

As pesquisas atuais têm orientado para a importância da taxa metabólica cerebral de 

utilização de oxigênio, que é o produto do fluxo sanguíneo cerebral (FSC), conteúdo 

arterial de oxigênio (CaO2) e a fração de extração de oxigênio (FEO). O FSC e o CaO2 

representam o oxigênio liberado para o cérebro, enquanto a FEO representa a 

quantidade desse oxigênio disponibilizado que é utilizada. A isquemia ocorre quando 

a FEO é maior que a oferta, representada pelo FSC e CaO2. A diminuição no CaO2 

está presente em situações como anemia, hipóxia e prejuízos na liberação de oxigênio 
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pela HbS. No entanto, o CaO2 não depende apenas dos níveis plasmáticos de Hb, 

mas também de sua saturação de oxigênio, também denominada saturação arterial 

de oxigênio (SaO2), que pode ser medida pela oximetria de pulso, quando passa a ser 

denominada saturação periférica de oxigênio (SpO2). Vários fatores concorrem para 

a diminuição da saturação de oxigênio na DF, como o desvio para a direita na curva 

de dissociação da oxiemoglobina, patologias pulmonares, síndrome da apnéia 

obstrutiva do sono (SAOS) e obstrução da via aérea superior por aumento da glândula 

adenoide (DEBAUN; KIRKHAM, 2016; GUILLIAMS; FIELDS; DOWLING, 2019). 

O Doppler transcraniano (DTC) é o único instrumento de triagem para o 

AVE validado até hoje, pelo qual a identificação de aumento na velocidade do fluxo 

vascular orientam a indicação para transfusão sanguínea, que apresenta benefício 

comprovado na prevenção do AVE (KWIATKOWSKI et al., 2011; GHAFURI et al., 

2017). O estudo STOP (Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia) foi realizado em 

crianças com AF classificadas como tendo alto risco de AVE, demonstrado pela 

identificação no DTC da maior velocidade de FSC médio nas artérias carótida interna 

(ACI) e cerebral média (ACM) maior que 200 cm/s, e mostrou que essas crianças tem 

um risco anual de desenvolver AVE de 10%, que pode ser reduzido para 1% com o 

regime de transfusão (RT), definido como transfusões sanguíneas a cada 3 a 6 

semanas com o objetivo de manter os níveis máximos de HbS menores que 30% da 

Hb total (ADAMS et al., 1998; DEBAUN; KIRKHAM, 2016; BELISÁRIO et al., 2018). 

Por outro lado, o estudo TWiTCH (Transcranial Doppler With Transfusions Changing 

to Hydroxyurea) mostrou que crianças que estavam sob RT por um ano devido ao 

resultado do DTC ter evidenciado alto risco, se mostraram igualmente protegidas de 

AVE quando modificaram a terapêutica para o uso da HU, quando comparadas às que 

mantiveram o RT (WARE et al., 2016). O protocolo para utilização do DTC no estudo 

STOP se baseou na realização do DTC em crianças com genótipo HbSS e HbSβ0 de 

2 a 16 anos de idade que não apresentavam história prévia de AVE. O protocolo 

documentou a maior velocidade do FSC médio obtido a cada 2 mm em três pontos da 

ACM, na porção distal da ACI, artéria cerebral anterior (ACA), artéria cerebral posterior 

(ACP) e na artéria basilar. Os resultados foram considerados normais se todas as 

velocidades obtidas estivessem abaixo de 170 cm/s e condicional se alguma 

velocidade estivesse entre 170 e 200 cm/s (ADAMS et al., 1998). 
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1.6 Fatores modificadores genéticos 

 

Adicionalmente, muitos estudos têm sido realizados para avaliar a relação 

entre variantes genéticas e a ocorrência de manifestações clínicas da doença, como 

o AVE.  O efeito protetor da co-herança de alfa-talassemia contra o desenvolvimento 

de AVE tem sido relatado na maioria absoluta dos estudos (GILL et al., 1995; OHENE-

FREMPONG et al., 1998; NEONATO et al., 2000; COX et al., 2014; DOMINGOS et 

al., 2014), incluindo aqueles realizados na população de crianças com AF de Minas 

Gerais (BELISÁRIO et al., 2010, 2015). Estima-se que no Brasil a prevalência do 

portador silencioso de alfa-talassemia, que se refere à deleção de apenas um dos 

quatro genes alfa, seja de 10 a 20% da população, sendo a deleção do tipo - α3.7 a 

mais frequente, seguido por valores percentuais ínfimos representados pela - α4.2  

(BELISÁRIO et al., 2012). Acredita-se que a redução na produção de cadeias de alfa 

globina reduza a concentração intracelular de Hb, o que conduziria à diminuição em 

sua polimerização na AF (BELISÁRIO et al., 2018).  

A taxa de polimerização está diretamente relacionada à concentração de 

HbS dentro do eritrócito, e é inversamente proporcional à quantidade de HbF, pois a 

HbF não participa do polímero. Dessa forma, na heterozigose composta para a HbS 

e a persistência hereditária da HbF (PHHF) onde o gene HBB está deletado, os níveis 

de HbF são geralmente superiores a 30% do total da Hb e estão homogeneamente 

distribuídos entre as hemácias. Tais pacientes costumam ser assintomáticos, 

apresentam níveis de hemoglobina normais e a HbS desoxigenada não costuma levar 

à formação de polímeros (BELISÁRIO et al., 2016; PIEL; STEINBERG; REES, 2017). 

Nos últimos 50 anos, vários estudos clínicos mostraram a relação entre a elevação da 

HbF e diminuição nas complicações da DF, levando a propor que a HbF seja o 

principal fator modificador da doença (PULE et al., 2015). Ao nascimento, por 

exemplo, a HbF representa aproximadamente 80 a 85% da Hb total, sejam os recém 

nascidos saudáveis (STEINBERG et al., 2014)  ou com AF, o que explica a ausência 

de sintomas da AF nessa fase da vida (SOARES et al., 2014). Após o nascimento, a 

HbF vai reduzindo seus níveis progressivamente, podendo atingir os níveis da 

população adulta por volta de 2 anos de idade em indivíduos saudáveis (PAIKARI; 

SHEEHAN, 2018), enquanto em crianças com AF a estabilização acontece entre os 5 

e 10 de idade (STEINBERG et al., 2014). Na população adulta saudável, os níveis de 

HbF costumam ser < 2% da quantidade total de Hb, ao passo que indivíduos com 
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PHHF heterozigotos apresentam níveis superiores a 5%. No caso da associação de 

DF e PHHF, os níveis de HbF geralmente são mais elevados. Mapeamento de loci de 

características quantitativas (quantitative trait loci - QTL) regulando a produção de HbF 

é uma área de pesquisa promissora para o entendimento na variabilidade em seus 

níveis e na evolução da doença, pois, sabe-se por exemplo, que pacientes com AF 

que apresentam HbF > 8,6% sobrevivem mais que aqueles com HbF < 8,6%, e que o 

principal fundamento para a eficácia da HU é sua capacidade em elevar os níveis de 

HbF (HIGGS; WOOD, 2008; BELISÁRIO et al., 2010a; SOARES et al., 2014; PULE et 

al., 2015; HABARA; STEINBERG, 2016; CANNAS; POUTREL; THOMAS, 2017; 

AMLIE-LEFOND et al., 2018). 

 

1.7 Biomarcadores  

 

Biomarcadores são definidos como indicadores de uma atividade biológica 

normal ou patológica, ou da resposta a um agente terapêutico. No entanto, o termo é 

mais utilizado para se referir às avaliações laboratoriais.  Na DF, o biomarcador mais 

importante é a medida da Hb total, tratando-se de exame solicitado rotineiramente 

(REES; GIBSON, 2012). Pode-se extrapolar de um paciente com DF e anemia 

importante, que ele também tenha uma doença mais grave, que cursa com HbF baixa, 

que seu reticulócito esteja aumentado à custa de uma hemólise aumentada, que tenha 

atividade inflamatória aumentada, maior hipercoagulabilidade sanguínea, maior 

estresse oxidativo e maior disfunção endotelial. No entanto, acurácia das conclusões 

é baixa, e exames específicos são frequentemente empregados (BELISÁRIO et al., 

2018; REES; GIBSON, 2012). Isoladamente, a HbF baixa é considerada um dos 

maiores preditores de mortalidade na DF, sendo que seus níveis sofrem influência de 

fatores genéticos, dada a sua média herdabilidade, ou da resposta à HU, que é 

considerada um importante indutor da HbF (PULE et al., 2015; CANNAS; POUTREL; 

THOMAS, 2017; ZHU et al., 2017; AMLIE-LEFOND et al., 2018).  Os dados do 

hemograma, como os índices hematimétricos, leucometria e plaquetas, podem 

também trazer valor diagnóstico ou prognóstico. A co-herança de alfa-talassemia, que 

cursa com a diminuição na taxa de polimerização da Hb e diminuição na DCV, leva à 

diminuição na hemoglobina corpuscular média (HCM) e no volume corpuscular médio 

(VCM), aumento na Hb, no hematócrito (HTC) e na hematimetria (Hm) (BELISÁRIO 
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et al., 2018), enquanto a elevação dos leucócitos e plaquetas, de maneira geral, 

também se associam a um maior número de complicações na DF (REES; GIBSON, 

2012). Por promover grande morbidade na DF, a DCV demanda diversos marcadores 

biológicos, como aconteceu com as descobertas relativas ao DTC, que agora vem 

sendo complementadas pelos reticulócitos, avaliação laboratorial que pode agregar 

valor a um exame sensível e inespecífico, dado que 60% dos pacientes com DTC 

alterado não desenvolverão AVE. Os reticulócitos tem um papel importante na 

patogênese da DCV, dado que eles são capazes de aderirem ao endotélio vascular e 

promover sua ativação, entre outros prejuízos, que vão culminar com a oclusão 

vascular (BELISÁRIO et al., 2018). Dessa forma, a elevação dos reticulócitos vem 

sendo considerada o principal fator de risco para AVE, além sua associação com 

maior risco de hospitalização, sequestro esplênico e mortalidade (MEIER; FASANO; 

LEVETT, 2017; BELISÁRIO et al., 2018).  

Outra avaliação frequentemente utilizada na DF é a dosagem da ferritina, 

que estima o estoque de ferro no organismo, podendo estar baixa nos casos de 

deficiência do mineral, ou, mais frequentemente, estar elevada, o que pode significar 

sobrecarga de ferro, muito comum em pacientes submetidos a RT, ou processo 

inflamatório e infeccioso (KOPERDANOVA; CULLIS, 2015; PATEL et al., 2016). Os 

órgãos endócrinos são os mais vulneráveis à sobrecarga de ferro, motivo pelo qual 

essa condição pode desencadear ou agravar o atraso no crescimento e na puberdade 

que ocorre na DF (FUNG et al., 2006; OZEN et al., 2013; SOLIMAN et al., 2017).  

 

1.8 Qualidade de vida na doença falciforme 

 

Diante da perspectiva de redução progressiva da mortalidade e do aumento 

da expectativa de vida dos pacientes com DF (Figura 2), crescem as preocupações 

com assuntos como o prejuízo cognitivo, as alterações no crescimento e 

desenvolvimento e a qualidade de vida dos pacientes com DF, bem como os custos 

envolvidos em tais cuidados (SINGHAL et al., 1994; VERISSIMO, 2007; DEBAUN; 

KIRKHAM, 2016). Puffer et al. (2009), avaliando crianças de 4 a 8 anos de idade que 

não sofreram de isquemia cerebral, encontraram associação de BE com piores índices 

relativos à cognição. Embora a velocidade de crescimento (VC) não tenha sido 

associada a diversas habilidades cognitivas, foi aventada a possibilidade de 
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mecanismos fisiopatológicos semelhantes para o atraso no crescimento e o 

desenvolvimento de alterações na cognição, que sabidamente tem um grande impacto 

na qualidade de vida das crianças com AF (PUFFER; SCHATZ; ROBERTS, 2014). 

 

1.9 Crescimento e desenvolvimento na doença falciforme 

 

Embora a DF não afete o crescimento embrionário, demonstrado pelo 

comprimento e peso ao nascimento dessas crianças, que é semelhante aos controles 

sem DF, pode-se perceber prejuízos no peso corpóreo aos 4 a 6 meses de idade, 

sendo que aos 2 anos de idade já se pode notar um déficit no peso e estatura, que vai 

se acentuando progressivamente, com destaque maior para a fase da adolescência, 

quando o atraso puberal faz acentuar a diferença entre o peso e altura das crianças 

com DF comparadas com controles sem a doença (PHEBUS; GLONINGER; MACIAK, 

1984; LUPORINI et al., 2001; ANDRADE; JEE; NILSSON, 2017; SOLIMAN et al., 

2017). Kazadi et al. (2017) descreveram recentemente uma prevalência de 7,8% de 

crianças com DF com idade inferior a 12 anos que apresentaram estatura abaixo do 

percentil 5, porém em outro relato essa prevalência atingiu até 54% (AL-SAQLADI; 

BIN-GADEEN; BRABIN, 2010). Os fatores envolvidos no atraso do crescimento de 

crianças com DF são multifatoriais, estando implicados a hipóxia tecidual com a 

anemia grave, efeitos agudos e crônicos da vaso-oclusão, desnutrição, deficiência de 

micronutrientes, como a deficiência de zinco, ácido fólico e vitamina A, distúrbios no 

metabolismo do cálcio, infecções de repetição, elevado requerimento energético 

relacionado ao aumento da eritropoiese e do trabalho cardíaco, hipogonadismo e 

disfunção endócrina, com destaque para a disfunção na secreção do GH ou alteração 

na produção do IGF1 ou nas IGFBP (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011; 

COLLETT-SOLBERG et al., 2007; ESEZOBOR et al., 2016; NUNLEE-BLAND et al., 

2004; PLATT; ROSENSTOCK; ESPELAND, 1984; SOLIMAN, A T et al., 2017).  
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1.10 Baixa estatura na população geral 

 

BE é definida como estatura inferior a 2 desvios padrões (DP) abaixo da 

média populacional para a idade e sexo. Este nível é aproximado para o terceiro 

percentil nos gráficos de crescimento da Organização Mundial de Saúde (OMS, 2007), 

embora alguns gráficos anteriores retratem esse nível como o quinto percentil 

(RAPAPORT; BOWLBY, 2004; ROGOL; HAYDEN, 2014). As causas de BE na 

população geral incluem uma infinidade de condições, entre elas: variantes do 

crescimento normal, que é a baixa estatura familiar (BEF) e o retardo constitucional 

do crescimento e puberdade (RCCP); a restrição do crescimento intrauterino (RCIU); 

doenças genéticas como as displasias esqueléticas, síndrome de Turner e Síndrome 

de Down; deficiências nutricionais; transtornos psicossociais; doenças do trato 

gastrointestinal como a doença celíaca, doenças inflamatórias intestinais e doença 

hepática crônica; doença renal crônica, como a acidose tubular renal; doenças 

osteometabólicas, como o pseudohipoparatireoidismo; outras hemoglobinopatias, 

como as talassemias; doenças respiratórias, como a asma e a fibrose cística; doenças 

cardíacas, como as cardiopatias congênitas; e doenças endócrinas, como o diabetes 

mellitus tipo 1, hipotireoidismo e deficiência de GH (RODRIGUES; SILVA, 2001; 

RAPAPORT; BOWLBY, 2004; OOSTDIJK et al., 2009; ANDRADE; JEE; NILSSON, 

2017).  

 

1.11 Eixo GH/IGF1 

 

A produção de IGF1 pelo fígado e outros tecidos sob estímulo do GH 

hipofisário tem um papel essencial na regulação da condrogênese da placa de 

crescimento das epífises ósseas e, consequentemente, no crescimento estatural pós-

natal (Figura 3). Por outro lado, o GH também estimula a produção hepática de 

IGFBP3 e da subunidade ácido lábil (acid labile subunit - ALS), que desempenham 

um papel importante na ação do IGF1, que apresenta menos de 2% de seu 

quantitativo circulante na forma livre. Apesar da importância do IGF1 em estar na 

forma livre para exercer seus efeitos no crescimento, a dosagem do IGF1 total 

(somatório da fração livre e a ligada aos componentes do complexo formado pelo  
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Figura 3 – Ação do eixo GH/IGF1 no crescimento 

Fonte: Adaptado de  Walters; Griffiths (2009) 
Notas: GH: Growth hormone (hormônio do crescimento); GHRH: GH releasing hormone (hormônio 
liberador do GH); GHR: receptor do GH; ALS: Acid labile subunit (subunidade ácido lábil); IGF1; 
Insuline-like growth fator 1 (fator de crescimento semelhante à insulina 1); IGFBP: IGF1 binding proteins 
(proteínas ligantes de IGF1); IGF1R: receptor do IGF1.  O hipotalâmico secreta GHRH, que estimula a 
secreção pulsátil de GH pela hipófise, e a somatostatina, que apresenta efeito contrário. O GH estimula 
seus receptores, principalmente na placa de crescimento e fígado, resultando em maior síntese de 
IGF1, além de estimular o crescimento através da diferenciação de células precursoras na placa de 
crescimento em condrócitos. O IGF1 se liga a um composto ternário formado com a ALS e IGFBP3, 
sendo que ele na forma livre modula outras células de forma endócrina (1), autócrina ou parácrina (2). 
O IGF1 estimula a mitose dos condrócitos epifisários (4) e a contrarregulação do GH (5). 

 

IGF1, IGFBP3 e ALS), bem como a dosagem do IGFBP3, são úteis em estimar a 

produção de GH, pois, ao contrário do GH, não são secretados episodicamente e tem 

uma meia vida prolongada (LUPORINI et al., 2001; COLLETT-SOLBERG et al., 2007; 

ANDRADE; JEE; NILSSON, 2017). A deficiência de GH tem uma incidência estimada 

na população geral de 1:4000 a 1:10.000 crianças. A complexidade de sua avaliação 

depende de testes confirmatórios de estímulo da secreção de GH com a 

administração de medicamentos e a realização de exame de imagem da região 

hipotálamo-hipofisária (PAULA; CZEPIELEWSKI, 2008). Tais testes geralmente são 

indicados em crianças nas quais outras etiologias de prejuízo na estatura tenham sido 

excluídas e que apresentem: BE associada à diminuição na VC ou dos níveis 

plasmáticos de IGF1 e baixa estatura grave, definida como estatura inferior a 3 DP 
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abaixo da média populacional para idade (PAULA; CZEPIELEWSKI, 2008; 

FERNANDES et al., 2010; ROGOL; HAYDEN, 2014).  Os testes de estímulo da 

secreção de GH são considerados demorados, onerosos, invasivos e de risco. Para 

tanto, espera-se que tais testes sejam solicitados com muito critério e outras formas 

de avaliação sejam priorizadas. Apesar das dosagens de IGF1 e IGFBP3 sofrerem 

influência de fatores diversos da deficiência de GH, como a influência da idade, de 

fatores nutricionais e estágio da puberdade, são considerados exames aceitáveis em 

termos de sensibilidade e especificidade para triagem da deficiência de GH. Como a 

especificidade do teste é muito maior que a sensibilidade, recomenda-se que não seja 

exigido o encontro de baixos níveis plasmáticos de IGF1 e IGFBP3 para solicitar os 

testes de estímulo para secreção de GH, embora os testes devam ser fortemente 

considerados diante de valores abaixo da referência laboratorial (SHEN et al., 2015).  

 

1.12 Baixa estatura e eixo GH/IGF1 na doença falciforme 

 

Soliman et al. (1995) estudaram 15 crianças com DF e altura inferior a 2 

DP da média populacional para idade e sexo sob esquema regular de transfusão 

sanguínea, mantendo concentração de Hb acima de 9 g/dl, e cujas outras causas de 

BE foram excluídas. Neste estudo compararam-se tais crianças com outras 15 

saudáveis pareadas para idade e com variação normal da baixa estatura (BEF e 

RCCP). A deficiência de GH foi avaliada e nas crianças com DF detectou-se uma 

diminuição significativa na concentração de IGF1 e na resposta do estímulo da 

secreção de GH com o uso de clonidina. Oito crianças com DF mostraram resposta 

inapropriada ao GH e a presença de sela túrcica vazia ou parcialmente vazia na 

tomografia computadorizada da região hipotálamo-hipofisária. Diante de tais 

resultados, foi proposto que o atraso no crescimento de crianças com DF estaria 

relacionado com deficiência na secreção de GH e, consequentemente, na produção 

de IGF1 secundários à isquemia ou infarto da glândula hipofisária durante um ou mais 

episódios de CVO (SOLIMAN et al., 2017). Nunlee-Bland et al. (2004) avaliaram 

retrospectivamente a presença de crescimento insuficiente (CI), definida como altura 

e VC inferiores a 2 DP da média populacional para idade e sexo, em 79 crianças com 

DF. Os autores encontraram critérios para CI em 21,7% das crianças com AF, que 

foram subsequentemente avaliadas para a possibilidade de deficiência de GH com 
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teste de estímulo. Surpreendentemente, todas as crianças classificadas como CI 

receberam o diagnóstico de deficiência de GH nos testes de estímulo e foram, então, 

tratadas com GH recombinante. O tratamento foi considerado efetivo tendo a altura 

final das crianças tratadas não diferida de controles com DF e crescimento normal. 

Luporini et al. (2001) em um estudo brasileiro, avaliaram 41 crianças com 

AF comparadas com mesmo número de controles saudáveis pareados para sexo e 

idade e encontraram diferença significativa entre o escore Z (EZ) do IGF1 e o EZ do 

IGFBP3 entre os grupos, embora não tenha encontrado correlação significativa 

desses parâmetros com os dados antropométricos e nem identificado paciente com 

deficiência de GH quando avaliados por testes provocativos.  

Embora a deficiência de GH e o atraso no início da puberdade das crianças 

com DF possam estar associados à disfunção hipofisária secundária à isquemia 

(LUPORINI et al., 2001; OZEN et al., 2013), outros autores têm sugerido que a maior 

parte desses pacientes apresentem apenas RCCP (PLATT; ROSENSTOCK; 

ESPELAND, 1984). A puberdade em pacientes com AF se encontra frequentemente 

atrasada em um a dois anos, no entanto, quando se ajusta o desenvolvimento sexual 

para a idade óssea não é encontrado anormalidade (AL-SAQLADI et al., 2008). Dessa 

forma, o estirão de crescimento seria adiado, mas não prejudicado de forma 

significativa, e a maioria das crianças atingiriam uma altura final normal (SINGHAL et 

al., 1994; CIPOLOTTI et al., 2000).  

 

1.13 Aspectos genéticos da altura humana 

 

A altura humana é uma característica complexa de alta herdabilidade (que 

pode atingir 90%) e poligênica (SILVENTOINEN et al., 2003; VISSCHER et al., 2007). 

Estudos de associação ampla do genoma (genome-wide association study - GWAS) 

têm permitido identificar a contribuição das variações comuns e raras da sequência 

de DNA para as diferenças interindividuais na altura do adulto.  Essa abordagem 

identificou 180 variantes comuns de polimorfismos de único nucleotídeo (single 

nucleotide polymorphisms - SNPs) associados à estatura na população geral em 

estudo de Lango Allen et al. (2010), sendo que essa associação preditiva individual 

dos efeitos dos SNPs foi confirmada tambem quando se avaliou os extremos das 

distribuições de altura (muito alta ou muito baixa estatura). No entanto, ao avaliar a 
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parcela da população extremamente baixa, representado pelo percentil da estatura 

inferior a 0,25%, não se confirmou a associação dos SNPs previamente definidos para 

a estatura em duas coortes de Chan et al. (2011). 

Wood et al., (2014) também mostraram por GWAS que 697 variantes 

independentes localizadas em 423 loci que, em conjunto, explicam aproximadamente 

20% da herdabilidade da altura. Chan et al., 2015 concluíram que das 670 variantes 

comuns relacionadas à altura, 130 loci estão associados à razão altura sentada/altura 

(sitting height ratio - SHR) (p = 5 × 10−40) para aumento (71 loci) ou diminuição (59 

loci) da SHR. Outro estudo de associação mais recente avaliou quase 200.000 

variantes em regiões codificadoras de genes em 711.428 indivíduos de diferentes 

ancestralidades e identificou 32 variáveis codificadoras raras e 51 de baixa frequência 

associadas à altura do adulto (MAROULI et al., 2017). Além disso, nestes estudos os 

autores descobriram 10 genes que abrigam muitas variantes raras de baixa frequência 

associadas à altura, incluindo três genes (CSAD, NOX4, UGGT2) em loci que não 

estavam previamente envolvidos em altura. As variantes codificadoras raras e de 

baixa frequência explicaram 1,7% da variação hereditária na altura do adulto. Neste 

estudo ao validar todas as variantes raras associadas à altura, variantes de baixa 

frequência e comuns, em população de ancestralidade europeia, concluiu-se que 

estas podem explicar 27,4% da herdabilidade da característica. Ainda neste estudo, 

usando associação ExomeChip para altura, oito variantes dentro de cinco loci foram 

encontradas para as quais a associação genética com a altura é principalmente 

conduzida por indivíduos de ascendência africana. A frequência do alelo menor destas 

variantes foi <1% (ou monomórfico) em todas as ascendências, exceto em indivíduos 

de ascendência africana, mas nos indivíduos de ascendência africana, as variantes 

apresentavam frequências de alelos entre 9 e 40%. Uma destas variantes foi a 

rs151263636 no gene GH1: c.116C>T (p.Ala39Val). Como ponderaram Marouli et al. 

(2017), embora raras, as variantes gênicas de grande efeito podem não explicar a 

maior parte do risco de doença hereditária ao nível da população, mas elas são 

importantes para prever o risco de desenvolver distúrbio relacionado à BE em 

indivíduos que as portam. Embora a gravidade dos efeitos fisiopatológicos das 

doenças crônicas possa refletir em BE, é importante investigar a hipótese de que 

outras causas de variação genética estejam também contribuindo no resultado da 

altura final do indivíduo afetado, como na AF. As análises devem envolver variantes 

comuns e raras ou de baixa frequência que tenham grande efeito sobre a 
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característica e que expliquem parte da variação da altura, principalmente nos 

indivíduos com extrema baixa estatura. 

 

1.14 Métodos de previsão da estatura adulta 

 

Os métodos de previsão da estatura adulta, também denominada previsão 

da estatura final (PEF), são utilizados há mais de 40 anos na endocrinologia pediátrica 

e em pesquisas científicas com objetivos de avaliar o prognóstico estatural de crianças 

com BE e  testar o possível impacto de alguma terapêutica empregada para a BE 

(ROCHE; WAINER; THISSEN, 1975; BRÄMSWIG et al., 1990; ROEMMICH et al., 

1997; MAURAS et al., 2008, 2016; THODBERG et al., 2009; TOPOR et al., 2010). Os 

métodos surgiram da necessidade de predizer a estatura adulta em crianças tratadas 

com hormônios ou outras substâncias que pudessem interferir no crescimento e na 

maturação óssea, bem como do antigo conceito de que a combinação da estatura 

com a idade óssea (IO) seriam capazes de tal predição (ROCHE; WAINER; THISSEN, 

1975). Dessa forma, a estatura definida pelos métodos de previsão passaram a definir 

o sucesso terapêutico de diversos medicamentos, dispensando muitas vezes a 

necessidade de esperar os participantes da pesquisa atingirem a idade adulta para 

nova aferição da estatura (BRÄMSWIG et al., 1990; MAURAS et al., 2016).  

Os métodos mais comuns para avaliar a IO são os de Tanner-Whitehouse 

(TW) e de Greulich-Pyle (GP) (GREULICH; PYLE, 1959; TANNER, J. M., 2001). 

Ambos utilizam a radiografia de mão e punho esquerdo na avaliação, sendo que o 

método de TW leva em consideração a soma de uma pontuação individual para 13 

ossos diferentes, enquanto o GP tradicionalmente utiliza de forma rápida a 

comparação das imagens obtidas com padrões radiológicos conhecidos, 

estabelecendo assim a melhor combinação (GREULICH; PYLE, 1959; BRÄMSWIG et 

al., 1990; SANCTIS et al., 2014; SATOH, 2015). Não estão estabelecidos todos 

fatores capazes de influenciar o grau de maturação óssea, estimada pela IO, e que a 

fazem estar em desacordo com a idade cronológica (IC), definida pela data de 

nascimento, mas sabe-se que fatores genéticos, nutricionais, metabólicos, sociais, 

emocionais, ambientais e hormonais são importantes. Sabe-se que o GH e os 

hormônios tireoidianos e sexuais são capazes de aumentar a proliferação e 

transformação na placa de crescimento, acelerando a maturação óssea, enquanto o 
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excesso de corticosteroide tem efeito antagônico. Dessa forma, é bem conhecida a 

associação entre as condições que aumentam a IO com aquelas que também 

adiantam a idade no início da puberdade, ou o contrário, onde o atraso no início da 

puberdade está atrelado a fatores que diminuem a IO (SANCTIS et al., 2014). O atraso 

na puberdade e maturação óssea é muito frequente na AF, sendo que alguns autores 

identificaram que a puberdade estaria apropriada para a idade caso a IO fosse 

utilizada no lugar da IC (LUBAN; LEIKIN; AUGUST, 1982). 

Os métodos mais comuns de avaliação da PEF baseado na IO (PEF-IO) 

são os de Bayley-Pinneau (BP) (BAYLEY; PINNEAU, 1952) e o de Roche-Wainer-

Thissen (RWT) (WAINER; ROCHE; BELL, 1978), sendo que ambos utilizam o método 

de GP para a determinação da IO. Todos os métodos conhecidos se baseiam na 

estimativa do potencial de crescimento (PC), que representa o quanto da estatura 

adulta ainda falta para ser atingido.  O método de BP se baseia na divisão da estatura 

atual do paciente por uma fração decimal, que retrata o quanto da altura adulta 

prevista já foi atingida. A fração decimal extraída de tabelas padronizadas varia de 

acordo com a IO, sexo e com a diferença entre a IO e IC. Comparando a IO com a IC, 

teremos três faixas de valores, que são variações menores que um ano, atraso da IO 

maior que um ano ou avanço da IO maior que um ano (POST; RICHMAN, 1981; 

TOPOR et al., 2010). O método de RWT calcula a PEF-IO pela combinação linear que 

usa o comprimento em decúbito ou estatura, peso, IO, estatura dos pais e coeficientes 

específicos para cada gênero. A comparação entre os métodos de BP e RWT só é 

possível para meninos maiores que 7 anos e meninas maiores que  6 anos, pois o 

método de BP não é aplicável a crianças mais novas  (ROCHE; WAINER; THISSEN, 

1975; TOPOR et al., 2010).  

Como descrito, tanto o método de BP como o de RWT utilizam um modelo 

de regressão linear para o cálculo da PEF-IO, não levando em consideração a grande 

variabilidade na VC durante o desenvolvimento puberal (BRÄMSWIG et al., 1990; 

THODBERG et al., 2009). Thodberg et al. (2009) por meio de estimativas não lineares 

do cálculo do PC utilizando as variáveis IO e IC (Figura 4), e levando-se em 

consideração a possibilidade do uso atual de modelos computacionais, descreveu um 

novo método de PEF-IO denominado BoneXpert (BX). O cálculo da PEF pelo BX 

utiliza a IO determinada por um método automatizado que também é denominado 

BoneXpert ou por modelo comparativo tradicional de GP. O modelo citado é descrito 

como mais adequado para amostras que apresentam IO muito atrasada ou muito 
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adiantada, com destaque especial para pessoas com baixa estatura idiopática, alta 

estatura e RCCP (KHAMIS; ROCHE, 1994; MARTIN; SCHITTENHELM; THODBERG, 

2016). 

Figura 4 - Potencial de crescimento utilizado pelo método BoneXpert 

 

Fonte: Thodberg et al., 2009. 
Nota: Potencial de crescimento para meninos (acima) e meninas (abaixo) de acordo com a idade. A 
idade é indicada próxima a cada curva. 
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1.15 Opções terapêuticas na anemia falciforme 

 

Nas últimas décadas houve grande avanço nos cuidados com os 

portadores de DF, em especial com as crianças. Os programas de triagem neonatal, 

o início precoce da profilaxia com penicilina, bem como o tratamento precoce das 

infecções têm aumentado muito a sobrevida das crianças (QUINN et al., 2010; 

TSHILOLO et al., 2018). Associado a isso, temos as medidas que também podem 

trazer benefícios ao crescimento dessas crianças, como o suporte nutricional, as 

transfusões sanguíneas, a reposição de GH nas crianças com deficiência e a terapia 

com HU (IUGHETTI; BIGI; VENTURELLI, 2016; PIEL; STEINBERG; REES, 2017). 

Pacientes com DF são geralmente adaptados à anemia crônica e 

raramente utilizam transfusão para esse fim. As transfusões sanguíneas na DF se 

fundamentam na correção da anemia e diluição das hemácias que contém HbS, o que 

reduziria a tendência para as CVO. No entanto, as transfusões também podem trazer 

prejuízos, como o aumento da viscosidade sanguínea secundária ao aumento do 

hematócrito, a aloimunização, risco de transmissão de doenças infecciosas e 

sobrecarga de ferro, em especial para aqueles que receberam mais de 20 transfusões 

e não fazem transfusão de troca (KOPERDANOVA; CULLIS, 2015; KAPOOR; LITTLE; 

PECKER, 2018; REES; ROBINSON; HOWARD, 2018). Em relação às evidências que 

suportam indicações de transfusão sanguínea, a mais robusta se refere à prevenção 

de complicações neurológicas, apesar de também ser indicado em algumas 

complicações agudas, como na condições que cursam com diminuição abrupta da Hb, 

no AVE, síndrome torácica aguda (STA), crises álgicas, priapismo e no manejo 

perioperatório (REES; ROBINSON; HOWARD, 2018). 

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é uma terapia 

potencialmente curativa, porém apresenta várias restrições, como o alto custo, 

toxicidade, dificuldades em se obter um doador compatível, rejeição imunológica e 

prognóstico incerto (PIEL; STEINBERG; REES, 2017; BRASIL, 2018; KAPOOR; 

LITTLE; PECKER, 2018). 

Uma melhor compreensão dos aspectos celulares, moleculares e biofísicos 

da DF tem levado a busca de novas terapias para a doença. Com o objetivo de 

diminuir o estresse oxidativo, foi aprovado recentemente pelo US Food and Drug 

Admnistration (FDA) a L-glutamina para prevenir episódios de crise dolorosa aguda 
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em pacientes com DF maiores que 5 anos (KAPOOR; LITTLE; PECKER, 2018; 

SUNDD; GLADWIN; NOVELLI, 2019). 

 

1.16 Tratamento com hidroxiureia 

 

O uso da HU é considerado a terapia farmacológica de maior sucesso para 

a AF, uma vez que promove redução do número e da gravidade das crises falcêmicas 

(CHARACHE et al., 1995), melhorando os parâmetros hematológicos  (SANT’ANA et 

al., 2017), reduzindo o número de internações e aumentando a sobrevida 

(STEINBERG; H., 2008; FUQUA et al., 2012; ARDUINI; RODRIGUES; TROVÓ DE 

MARQUI, 2017). Vários estudos em culturas de tecidos, ratos e humanos comprovam 

que a HU é capaz de provocar inibição da síntese do ácido desoxirribonucleico (DNA), 

agindo como um inibidor da ribonucleotídeo redutase, sem interferir na síntese do 

ácido ribonucléico (RNA) ou da proteína (IUGHETTI; BIGI; VENTURELLI, 2016). A HU 

foi aprovada pelo FDA em 1967 para tratamento de doenças neoplásicas e em 1998 

passou a fazer parte do tratamento da DF, após ser comprovada sua capacidade de 

aumentar a síntese de cadeias gama-globinas e a síntese intraeritrocitária de HbF, 

reduzindo as complicações da AF (BRASIL., 2013). Estudos em adultos com 

acompanhamento de 17 anos ou mais têm mostrado a capacidade da HU de aumentar 

a concentração de Hb, o volume corpuscular médio (VCM) e o percentual de HbF, 

além de diminuir a produção de leucócitos e reticulócitos e a expressão de moléculas 

de adesão, atenuando a oclusão vascular (HANKINS et al., 2014). Os principais ônus 

relacionados ao uso de HU seriam a leucopenia, neutropenia e plaquetopenia, porém 

esses efeitos são frequentemente discretos e também reversíveis com a suspensão 

ou redução da dose do medicamento (ZIMMERMAN et al., 2004).  Os bons resultados 

relativos ao uso de HU impactaram em uma redução de 40% na mortalidade da 

população adulta, o que incrementou o uso na população pediátrica, que, aos poucos, 

foi demonstrando resultados semelhantes (TSHILOLO et al., 2018). No entanto, 

existem questionamentos sobre efeitos adversos do uso crônico de HU em crianças. 

Apesar da associação do uso de HU com aumento da incidência de mielodisplasia ou 

neoplasias malignas não terem sido comprovadas, há relatos de potenciais efeitos na 

fertilidade e teratogenicidade (HANKINS et al., 2005; CANNAS; POUTREL; THOMAS, 

2017). As indicações do uso da HU segundo a Portaria Conjunta nº 05, de 19 de 
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fevereiro de 2018, incluem crianças com mais de 2 anos de vida que apresentaram 

no último ano: histórico de três ou mais episódios de crises vaso-oclusivas com 

necessidade de atendimento médico; mais de um episódio de STA; alterações no 

exame de DTC; priapismo recorrente; anemia grave e persistente; necrose isquêmica 

óssea; retinopatia proliferativa; ou sinais de falência orgânica, como a renal. A mesma 

Portaria também introduz a possibilidade do uso em crianças maiores que 9 meses, 

porém destaca a necessidade de levar em conta os possíveis efeitos teratogênicos ou 

carcinogênicos. A dose inicial indicada é 15 mg/kg/dia e pode atingir 35 mg/kg/dia, 

caso não se identifique toxicidade hematológica (BRASIL, 2018). 

No entanto, diante dos potenciais benefícios da HU em evitar a lesão 

permanente em diversos órgãos e aumentar a sobrevida, seu uso tem sido discutido 

recentemente para todas as crianças a partir dos 9 meses de vida que apresentem 

AF, independente da gravidade da doença, enquanto outros autores têm aventando a 

possibilidade do uso mais precoce, imaginando que o uso da HU antes da queda na 

Hb e na HbF, que ocorre nos primeiros meses de vida, poderia levar a melhores 

resultados (IUGHETTI; BIGI; VENTURELLI, 2016; SCHUCHARD et al., 2019). 

No Brasil, somente está disponível para comercialização a apresentação 

em cápsulas de 500 mg. Para o uso em crianças o conteúdo da cápsula é diluído em 

água com consequente administração da dose proporcional, o que pode possibilitar 

erros na dose administrada devido à dificuldade na metodologia de diluição (BRASIL., 

2013). A extensão do estudo HUSOFT (Hydroxyurea Safety and Organ Toxicity), 

apesar de ter utilizado uma pequena coorte, comprovou os efeitos de uma 

apresentação líquida de HU em promover crescimento e desenvolvimento puberal 

dentro das faixas da normalidade em 21 crianças com AF (HANKINS et al., 2005). 

Quanto ao BABY HUG, ensaio clínico multicêntrico, randomizado, duplo cego e 

controlado com placebo, avaliou por dois anos 193 crianças com genótipo HbSS e 

HbSβ0 de 9 a 18 meses de idade. Apesar de não ter identificado diferença nos dados 

antropométricos entre os usuários ou não de HU, encontrou correlação negativa entre 

a estatura e a concentração absoluta de neutrófilos (CAN) em ambos os grupos, tendo 

tais resultados sido potencialmente associados à inflamação, que aumenta em 

proporções idênticas a CAN e as complicações da DF (RANA et al., 2014). 

A capacidade da HU em reduzir a mortalidade, bem como seus principais 

benefícios clínicos, está frequentemente associada a sua capacidade em aumentar a 

HbF (STEINBERG et al., 2003; PULE et al., 2015). Porém, a resposta da HbF ao uso 
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de HU é muito variável, com valores de HbF girando em torno de 10% e atingindo 

níveis superiores a 30% (MAIER-REDELSPERGER et al., 1998; PULE et al., 2015). 

Maier-Redelsperger et al. (1998) descreveram a evolução da HbF durante o tempo de 

uso de HU, onde os valores máximos de HbF foram atingidos na maior parte dos 

pacientes após 12 meses do início do tratamento. O objetivo do tratamento com HU 

abrange a diminuição das crises álgicas e melhora do bem estar, aumento da HbF 

para 15%-20%, aumento nos níveis de Hb e uma mielotoxicidade aceitável (CANNAS; 

POUTREL; THOMAS, 2017). Entretanto, aproximadamente 30% dos pacientes com 

AF são considerados não respondedores à elevação da HbF sob utilização de HU, 

definida como valores de HbF menores que 10% após o início do tratamento (MAIER-

REDELSPERGER et al., 1998; ZHU et al., 2017). Como reflexo da ineficácia da HU 

em alguns grupos, muitos pacientes com AF permanecem sintomáticos, o que 

demanda a necessidade da associação medicamentosa ou de outras possibilidades 

terapêuticas (CANNAS; POUTREL; THOMAS, 2017). Apesar da suposição de que o 

efeito da HU na DF estar relacionado com vias diferentes da indução da HbF, como o 

aumento da hematopoiese, liberação de NO endotelial e redução na contagem de 

leucócitos, sua variabilidade na resposta ao tratamento ainda não é completamente 

entendida. Especula-se que uma melhor compreensão dos mecanismos moleculares 

envolvidos na elevação da HbF pela HU, bem como suas interações 

farmacogenômicas possam propiciar o desenvolvimento de drogas menos tóxicas ou 

melhorar a aplicabilidade da HU (PULE et al., 2015). Por outro lado, pesquisas clínicas 

também trazem avanços ao tratamento com HU. Schuchard et al. (2019) mostraram 

maior eficácia da HU quando iniciada na faixa etária de 5 a 12 meses, comparada ao 

início em pacientes de maior idade, sugerindo uma janela de oportunidades para o 

uso do medicamento em idades mais tenras, com o objetivo de evitar a diminuição da 

HbF que ocorre progressivamente após o nascimento. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A anemia falciforme, apesar de ainda ser uma doença que cursa com 

diminuição na expectativa de vida, vem sofrendo modificações positivas nesses 

índices em decorrência de medidas que visam: prevenir as complicações infecciosas, 

como o uso de antibiótico profilático e as imunizações; evitar o grande número de 

eventos isquêmicos cerebrais, pelas transfusões sanguíneas seriadas e uso de HU; 

diminuir o número de crises vaso-oclusivas, pelo uso de HU; ou dar suporte clínico 

durante as diversas formas de complicações (MCCAVIT, 2012; IUGHETTI; BIGI; 

VENTURELLI, 2016). 

Somado a esse fato, crescem as preocupações com a qualidade de vida 

do paciente com AF, onde os prejuízos no crescimento e no desenvolvimento da 

puberdade representam aspectos importantes (VERISSIMO, 2007; OZEN et al., 

2013). Entre as diversas causas para as alterações no crescimento de crianças e 

adolescentes com AF está a deficiência de GH e as alterações no eixo GH/IGF1, que 

são supostamente associadas à isquemia hipofisária (SOLIMAN et al., 1997; 

NUNLEE-BLAND et al., 2004). A experiência clínica com o uso da HU em crianças 

vem crescendo paulatinamente e as evidências apontam para o benefício no 

crescimento estatural, apesar de alterações no crescimento não figurarem em 

protocolos médicos como justificativa para o início da terapia em crianças ou 

adolescentes (RANA et al., 2014; WONG et al., 2014; IUGHETTI; BIGI; VENTURELLI, 

2016). 

Diante desse cenário de indefinições em relação ao crescimento e ao 

desenvolvimento, a determinação da prevalência de prejuízo estatural proporcionado 

pela AF em nosso meio e o papel protetivo da HU nesses casos seria importante, pois 

poderia dar suporte científico aos critérios utilizados para a indicação terapêutica da 

HU em crianças com AF. 

Outro mecanismo fisiopatológico a ser esclarecido é a participação do eixo 

GH/IGF1 no crescimento desses indivíduos, suas associações com parâmetros 

bioquímicos e moleculares bem como a influência que a HU poderia proporcionar. A 

literatura não quantifica a parcela de contribuição que os aspectos hormonais exercem 

na estatura de crianças com AF. Isso cria uma lacuna de indefinição na fisiopatologia 
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e, consequentemente, nos protocolos de atendimento dessas crianças, 

principalmente no que tange à necessidade de encaminhamento para um médico 

especialista, a realização de exames onerosos, como os que avaliam a deficiência de 

GH, ou as possibilidades terapêuticas relacionadas à abordagem do eixo GH/IGF1. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo primário 

 

Avaliar os fatores endócrinos, bioquímicos e moleculares implicados no 

crescimento de crianças com anemia falciforme, estimando a importância do eixo 

GH/IGF1, do uso de HU e dos genótipos de deleção de alfa-talassemia no desfecho 

estatural da população estudada. 

 

3.2 Objetivos secundários 

 

1. Comparar a estatura da população do estudo com os gráficos de 

crescimento da OMS, visando avaliar a existência de prejuízo no crescimento. 

2. Identificar a prevalência de BE na população estudada e relacionar tal 

prevalência com o uso de HU. 

3. Avaliar associação entre as medidas antropométricas e os dados 

bioquímicos e hematológicos com a dose de HU utilizada. 

4. Verificar se há diferença significativa entre o EZ da estatura, EZ do IGF1, 

EZ do IGFBP3 e EZ da PEF-IO de crianças ou adolescentes com AF que utilizam ou 

não a HU, além de, adicionalmente, incluir aqueles que utilizam o medicamento por 

período menor que um ano entre os que não utilizam.  

5. Verificar se a previsão de estatura adulta das crianças e adolescentes 

avaliados está prejudicada em relação à média populacional. 

6. Identificar associação dos dados antropométricos, laboratoriais e 

clínicos com parâmetros de gravidade, como nível de HbF, velocidade do fluxo no 

DTC aumentado, contagem de reticulócitos no sangue periférico e genótipos de 

deleção de alfa-talassemia. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Desenho e local de realização do estudo 

 

O estudo se estendeu de agosto de 2018 a julho de 2019 e consistiu de 

uma coorte retrospectiva e prospectiva, com análise de prontuários e com 

acompanhamento por ao menos seis meses de pacientes com AF (genótipo HbSS). 

Os participantes de ambos os sexos estavam cadastrados no HRGV da Fundação 

Hemominas, e com idade variando de 3 a 12 anos, portanto, nascidas entre 01 de 

janeiro de 2007 a 31 de março de 2015. O HRGV atende crianças acometidas pela 

AF e outras hemoglobinopatias residentes nas regiões dos Vales do Aço, Rio Doce, 

Mucuri, Jequitinhonha e parte da Zona da Mata mineira. A escolha da faixa etária 

mínima envolvida na pesquisa teve o objetivo de compreender as crianças aptas a 

utilizar HU, já que o protocolo vigente no momento da elaboração do projeto não 

permitia o uso de HU em crianças menores que 3 anos (BRASIL. MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2010). Quanto à faixa etária máxima a ser enquadrada na pesquisa, optou-

se por excluir as crianças com mais de 12 anos, devido aos efeitos dos esteroides 

sexuais relacionados ao início da puberdade sobre o crescimento se iniciarem nessa 

faixa estaria (LUKUSA KAZADI et al., 2017). O diagnóstico da AF nos participantes foi 

obtido dos registros médicos, sendo baseado principalmente na eletroforese de Hb, 

que é realizada pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais 

(PETN-MG). 

 Dois grupos de comparação foram criados para análise dos dados: (I) 

tratados e (II) não tratados com HU. A análise dos dados também foi feita incluindo no 

grupo II os pacientes que fizeram uso do medicamento por menos que um ano.  

Foram avaliados padrões de crescimento e de desenvolvimento e 

associação de tais padrões ao uso regular de HU, aos resultados de exames 

bioquímicos que retratam o eixo GH/IGF1, ao genótipo de alfa-talassemia, a dados 

clínicos e hematológicos extraídos de prontuários, conforme fluxograma da pesquisa 

(Figura 5). A aderência terapêutica foi estimada a partir da quantidade de dias no mês 

que a medicação era omitida, assim os pacientes foram classificados como; não 

aderentes, caso utilizassem o medicamento por menos de 24 dias no mês; aderentes, 

aqueles que usavam o medicamento por 24 a 29 dias no mês; e completamente 
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aderentes, os que utilizavam o medicamento em todos os dias do mês (LEITE; 

VASCONCELLOS, 2003). 

 

Figura 5 - Fluxograma da Pesquisa 

 

Fonte: próprio autor. Nota: HRGV: Hemocentro Regional de Governador Valadares; AF: anemia 
falciforme; EZ: escore Z; VC: velocidade de crescimento; GH: growth hormone (hormônio do 
crescimento); HU: hidroxiureia; HbF: hemoglobina fetal; IO: idade óssea; IC: idade cronológica; PEF-
IO: previsão de estatura final por meio da IO; IMC: índice de massa corporal;  DP: desvio padrão.
 

 

Os participantes do estudo também foram comparados pela PEF-IO pelo 

método de previsão denominado BoneXpert (BX) (disponibilizado em 

www.BoneXpert.com/ahp). Este método se contrapõe ao modelo tradicional, que é o 

Bayley-Pinneau (BP), trazendo vantagens em relação a uma PEF mais próxima da 
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realidade em crianças com atraso da puberdade e da maturação óssea, 

frequentemente observada na AF. O método também permite avaliar a PEF-IO em 

crianças com valores de IO a partir de 4 anos de idade, enquanto o BP necessita de 

valores de IO a partir de 6 anos para estimar a PEF-IO (THODBERG et al., 2009). 

 

4.2 População estudada e aspectos éticos 

 

Este estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Universidade Federal de Juiz de Fora sob número de CAAE 78011417.4.0000.5147 e 

no Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação Hemominas (parecer nº 2.666.921; 

CAAE 78011417.4.3001.5118). Todos os pacientes com consultas agendadas no 

HRGV eram avaliados previamente para a possibilidade de apresentarem diagnóstico 

de AF (HbSS) e para a faixa etária envolvida na pesquisa. Enquanto aguardavam suas 

consultas de rotina no HRGV, os pacientes e seus responsáveis eram convidados a 

participar do estudo e assinar os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) ou os Termos de Assentimento (TA), conforme cada caso. Mediante a 

aceitação em participar do estudo, foi realizada a avaliação clínica para a busca de 

critérios de exclusão, antes de se prosseguir com a coleta de sangue para exames 

laboratoriais e moleculares. Os critérios de exclusão definidos foram: 

• Identificação de alguma doença ou síndrome não avaliada na pesquisa 

que seja associada à BE, como as displasias esqueléticas, síndrome de Turner ou 

doenças crônicas não relacionadas à AF (BRASIL, 2018). 

• Presença de alguma condição predisponente para a deficiência de GH, 

como lesão intracraniana e irradiação do sistema nervoso central. 

• Deficiência intelectual acentuada, definida por limitação intelectual que 

curse com prejuízo significativo da independência pessoal esperada para a faixa etária 

(MATA, 2018), conforme informado pelos responsáveis no momento da avaliação 

clínica. 

Se incluído na pesquisa, o participante era encaminhado para a realização 

da radiografia de mão e punho para a IO, que foi realizada no prazo de três meses da 

avaliação inicial. 
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4.3 Coleta de dados de prontuário e avaliação clínica 

 

A partir da inclusão no estudo, todos os participantes tiveram o prontuário 

institucional avaliado a fim de colher informações relevantes ao estudo, como os 

dados hematológicos mais recentes, entre eles, a dosagem de HbF, reticulócitos e 

índices hematimétricos (APÊNDICE 1 e Quadro 1) e a classificação do DTC conforme 

o estudo STOP (ADAMS et al., 1998) e o resultado do FSC em cada vaso (APÊNDICE 

2). Os dados laboratoriais extraídos do prontuário ou o resultado do DTC só foram 

utilizados na condição de terem sido realizadas em menos de um ano da avaliação. 

Quadro 1- Relação dos exames laboratoriais coletados do prontuário médico 

DADOS 
LABORATORIAIS 

MÉTODO JUSTIFICATIVAS 

Ferro sérico Espectrofotometria Deficiência de ferro  

Ferritina Turbidimetria Deficiência ou 
sobrecarga de Ferro 

Índice de saturação 
da transferrina (IST) 

Cálculo baseado na razão 
entre o ferro sérico e a 
capacidade total de ligação 
do ferro. 

Deficiência ou 
sobrecarga de Ferro 

HbF Cromatografia líquida de 
alta eficiência 

Gravidade da anemia 
falciforme e efeitos 
colaterais da HU 

Hb Tecnologia de impedância e 
fotometria 

Gravidade da anemia 
falciforme e efeitos 
colaterais da HU 

VCM Tecnologia de impedância e 
fotometria 

Gravidade da anemia 
falciforme e efeitos 
colaterais da HU 

HCM Tecnologia de impedância e 
fotometria 

Gravidade da anemia 
falciforme e efeitos 
colaterais da HU 

Leucócitos globais Tecnologia de impedância e 
fotometria 

Gravidade da anemia 
falciforme e efeitos 
colaterais da HU 

Neutrófilos Tecnologia de impedância e 
fotometria 

Gravidade da anemia 
falciforme e efeitos 
colaterais da HU 

Monócitos Tecnologia de impedância e 
fotometria 

Gravidade da anemia 
falciforme e efeitos 
colaterais da Hu 
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Plaquetas Tecnologia de impedância e 
fotometria 

Gravidade da anemia 
falciforme e efeitos 
colaterais da HU 

Reticulócitos Coloração com azul de 
cresil brilhante a 1% 

Gravidade da anemia 
falciforme e efeitos 
colaterais da HU 

Fonte: próprio autor. Nota: HU: hidroxiureia; HbF: hemoglobina fetal; Hb: hemoglobina; VCM: volume 
corpuscular médio; HCM; hemoglobina corpuscular média.

 

A avaliação clínica de todos os participantes ocorreu nas dependências do 

HRGV e incluiu entrevista e exame físico com avaliação antropométrica e do estágio 

puberal. Durante a avaliação clínica foram utilizados formulários previamente 

elaborados, denominados Banco de Dados Clínico (APÊNDICE 2) e Banco de Dados 

Endocrinológico (APÊNDICE 3), com o objetivo de investigar doenças associadas à 

AF, critérios de exclusão à participação no estudo e condições clínicas que poderiam 

cursar com BE. Esses dados foram confrontados com aqueles coletados no registro 

médico. Todos os dados coletados dos prontuários e dos formulários foram 

compilados em um Banco de dados no SPSS® versão 22.0 para análises estatísticas. 

Para a avaliação antropométrica foram aferidos peso e estatura. As 

medidas foram determinadas de acordo com técnicas padrão (BRASIL. MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2011) utilizando balança digital da marca Líder® (modelo P-200 M) e 

estadiômetro portátil vertical, de piso, com paquímetro deslizador da marca 

Alturaexata®. 

O peso foi aferido com roupa leve, sem sapatos, utilizando balança com 

precisão de pelo menos 0,1 kg. A estatura foi determinada com precisão de 1,0 mm. 

Posteriormente, foi calculado o índice de massa corporal [IMC=peso(kg)/altura2(cm)] 

e a VC para as consultas subsequentes, que ocorreram entre seis e 12 meses após a 

primeira. Os participantes foram classificados de acordo com o EZ da população 

saudável de referência (OMS, 2007) para os dados antropométricos (DE ONIS et al., 

2007) e de acordo com o EZ da população americana para a VC (BAUMGARTNER; 

ROCHE; HIMES, 1986; KELLY et al., 2014). O cálculo dos EZ mencionados foram 

feitos utilizando-se o aplicativo Child Metrics (DEMIR et al., 2017), como descrito no 

Apêndice 4.  

 O estágio puberal foi classificado de acordo com os critérios de Tanner 

(TANNER, 1975, 1981; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2007), utilizando modelos 

comparativos para o sexo feminino (ANEXO 3) e masculino (ANEXO 4).  
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A avaliação clínica apresentada no Apêndice 4 também incluiu os dados de 

altura dos pais, com o objetivo de calcular a estatura alvo (EA), também referida como 

alvo genético (SIMONE et al., 1997). A EA foi calculada pela média da altura do pai e 

da mãe do participante em centímetros (cm), adicionando ou subtraindo 6,5 cm para 

os meninos ou meninas, respectivamente. O cálculo do EZ da EA foi ajustado para o 

sexo e estatura aos 19 anos de idade de um banco de dados da OMS (2007) e 

utilizando o aplicativo Child Metrics (DEMIR et al., 2017). A estatura do pai e da mãe 

foi obtida pela mesma técnica empregada para a altura dos participantes, ou, na 

impossibilidade, fez-se uma estimativa a partir das informações prestadas pelos 

pacientes e seus responsáveis (WAINER; ROCHE; BELL, 1978; HIMES; ROCHE, 

1982; LIPMAN et al., 2016). O cálculo do EZ da estatura dos pais foi realizado 

utilizando a mesma técnica apresentada para o cálculo do EZ da EA, sendo que a 

média do EZ da estatura dos pais também foi utilizada como variável. 

O Apêndice 3 também traz dados relativos ao nascimento, sendo que o 

peso para a idade gestacional classificado como pequeno para a idade gestacional 

(PIG) foi obtido da entrevista e se baseou no peso ao nascimento ajustado para a 

idade gestacional inferior ao percentil 10 (MINISTÉRIO DA SAÚDE; ORGANIZAÇÃO 

PAN-AMERICANA DA SAÚDE, 2014), conforme figura do Anexo 5. 

 

4.4 Análises bioquímicas  

 

Recomenda-se que crianças com BE sejam avaliadas clínica e 

laboratorialmente para exclusão de doenças crônicas e/ou genéticas (PAULA; 

CZEPIELEWSKI, 2008). Todas as análises bioquímicas (Quadro 2) foram realizadas 

com amostra de sangue venoso, coletada sem exigência de jejum, no dia da consulta 

ou em intervalo inferior a três meses da avaliação inicial. Foram coletados 4 mL de 

sangue venoso e acondicionado em tubo contendo gel separador e ativador de 

coágulo. O soro foi imediatamente separado por centrifugação, e as análises 

bioquímicas foram realizadas conforme metodologias e justificativas especificadas no 

Quadro 2. O laboratório de análises clínicas conveniado é acreditado com base nos 

requisitos estabelecidos na norma ABNT NBR NM ISO 15189.  
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Dentre os exames bioquímicos, foram realizadas as dosagens de IGF1 e 

IGFBP3 por meio de ensaio imunométrico quimioluminescente (sistema IMMULITE® 

2000, Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd). Para o cálculo dos EZ do IGF1, 

foi utilizada a referência do kit laboratorial, que se baseou em uma população 

predominantemente alemã (ELMLINGER et al., 2004). Para o cálculo do EZ do 

IGFBP3, o referencial foi baseado em uma amostra de população turca que trabalhou 

com o mesmo ensaio (GUVEN et al., 2013), devido à insuficiência de dados 

necessários para o cálculo do EZ no kit laboratorial empregado. Diante das variáveis 

média e DP, apresentadas nas referências de IGF1 e IGFBP3 e categorizadas de 

acordo com sexo, IC e estágio da puberdade (ANEXO 6), foi calculado o EZ dos 

resultados laboratoriais mencionados. A fórmula para cálculo do EZ foi: (X – média) / 

DP. A categorização dos dados mencionados levou em consideração, além do sexo, 

a IC do participante ou estágio de maturação sexual por Tanner (APÊNDICE 6). Para 

o cálculo do EZ do IGF1 e IGFBP3 também foi empregada a IO, por sua elevada 

correlação com o desenvolvimento puberal em indivíduos com AF (LUBAN; LEIKIN; 

AUGUST, 1982), tendo assim a intensão de atenuar qualquer impacto deste aspecto 

na avaliação, como sugerido por Gupta et al. (2011). O estágio de maturação sexual 

empregado foi o genital, no caso do sexo masculino, ou o da mama, para o sexo 

feminino (MANDESE et al., 2019). 

Os participantes que apresentarem BE, definida com estatura inferior a 2 

DP abaixo da média nos gráficos de crescimento da OMS, foram avaliados também 

para a associação com doença celíaca e doença hepática crônica, pelos seguintes 

exames: dosagem de IgA, anticorpo antitransglutaminase tecidual IgA, TGO 

(transaminase oxalacética), TGP (transaminase pirúvica), bilirrubina total e frações 

(Quadro 2). A dosagem de IgA acompanha a dosagem do anticorpo específico do tipo 

IgA, antitransglutaminase, na triagem da doença celíaca para garantir que a criança 

não tenha deficiência da imunoglobulina, o que comprometeria a avaliação de todas 

as imunoglobulinas do tipo A. À dosagem plasmática do cálcio total, foi acrescentado 

seu ajuste para a albumina plasmática usando a seguinte fórmula: Cálcio total 

ajustado = Cálcio sérico (mg/dl)  + 0,8 [4,0 – albumina (g/dl)] (LIAN; ÅSBERG, 2018).
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Quadro 2- Relação dos exames bioquímicos realizados pelos participantes da 

pesquisa. 

EXAME 
BIOQUÍMICO 

MÉTODO JUSTIFICATIVAS para 
descartar doenças crônicas 

associadas à baixa estatura* 

Glicose Enzimático Diabetes mellitus  

Uréia Enzimático UV Doença renal crônica 

Creatinina Labtest Doença renal crônica 

Cálcio total Colorimétrico Doença osteometabólica 

Fósforo Cinético UV Doença osteometabólica 

Fosfatase 
alcalina 

Bowers e  
Mc Comb modificado 

Doença osteometabólica 

Albumina Colorimétrico Desnutrição 

TSH Quimioluminescência  Disfunção tireoidiana 

T4 Livre Quimioluminescência  Disfunção tireoidiana 

IGF1 Quimioluminescência  Deficiência de GH 

IGFBP3 Quimioluminescência  Deficiência de GH 

Dosagem IgA Imunoturbidimetria Doença celíaca 

Anticorpo anti-
transglutaminas
e tecidual IgA 

Fluoroimunoanalise Doença celíaca 

TGO Cinético UV – IFCC Doença hepática crônica 

TGP Cinético UV – IFCC Doença hepática crônica 

Bilirrubina total e 
frações 

Sims/Horn Doença hepática crônica 

 
IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; UV: ultravioleta.; TSH: 
Thyroid-stimulating hormone (hormônio estimulante da tireoide); T4: tiroxina; IGF1; Insuline-like growth 
fator 1 (fator de crescimento semelhante à insulina 1); IGFBP: IGF1 binding proteins (proteínas ligantes 
de IGF1), TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirúvica. 
*Fonte: (Brasil., [s.d.]; Rapaport e Bowlby, 2004; Rogol e Hayden, [s.d.]) 
 
 

4.5 Análises radiológicas e previsão de estatura final 

 

Os participantes também foram encaminhados para a realização de 

radiografia de mão e punho esquerdo para a determinação da IO, que foi definida 

manualmente conforme descrita no atlas de Greulich e Pyle (1959). A análise das 

radiografias foi feita por um único endocrinologista, evitando as variações na forma de 

definir a IO, e ciente da IC do participante, que é a idade calculada por meio da data 

de nascimento (BERST et al., 2001; SANCTIS et al., 2014). A IO foi utilizada para o 

cálculo do EZ do IGF1, como complemento ao cálculo baseado na IC (COLLETT-

SOLBERG et al., 2007), e para o cálculo da PEF-IO optamos em escolher o método 
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denominado BoneXpert versão 2.20, que apresenta a vantagem de trazer uma 

previsibilidade maior em indivíduos com atraso da maturação óssea (THODBERG et 

al., 2009), como é comum na AF. Os cálculos matemáticos do aplicativo BoneXpert 

(disponibilizado em www.BoneXpert.com/ahp) fornecem a PEF-IO e o EZ da IO, muito 

útil para quantificar o atraso na maturação óssea desses indivíduos (THODBERG et 

al., 2009, 2010; MARTIN; SCHITTENHELM; THODBERG, 2016).  

 

4.6 Análises moleculares 

 

A extração do DNA genômico (gDNA), a partir de leucócitos do sangue 

periférico coletado em tubo contendo anticoagulante EDTA, foi realizada com o kit 

comercial QIAamp® DNA Blood Mini Kit (QIAGEN®), seguindo o protocolo do 

fabricante e armazenado a -20°C. O gDNA foi quantificado e seu grau de pureza 

determinado pela razão das densidades ópticas A260nm/A280nm em equipamento 

de espectrofotometria (Nanovue - GE®). 

 

4.7 Genotipagem dos alelos de deleção do gene HBA para alfa-talassemia 

 

A genotipagem nos genes HBA foi realizada para detectar a presença de 

deleções, tipos -α3.7 e -α4.2, mais frequentes na população de Minas Gerais que 

acarretam a alfa-talassemia. A reação foi realizada por meio de gap-PCR  multiplex 

com o kit comercial de PCR Multiplex (Qiagen®),  de  acordo  com  o  protocolo  

descrito  previamente  (TAN et al., 2001), modificando-se a temperatura de 

anelamento dos primers para 62ºC conforme descrito em Belisário et al., 2015. 

 

4.8 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada utilizando o programa SPSS® versão 22.0. 

As variáveis contínuas foram descritas em média ± DP e as nominais em 

porcentagens. Para a verificação da associação de variáveis nominais ou categóricas, 

como a presença de BE, uso de HU,  aumento da velocidade do fluxo no DTC, 
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genótipos de deleção da alfa-talassemia,  categorias de tempo de uso da HU e 

categorias de classificação do peso, entre outros, foi utilizado o teste do qui-quadrado 

ou teste exato de Fisher, quando necessário. Na sequência, a razão de chance (RC) 

e o intervalo de confiança de 95% foi calculada para as variáveis nominais citadas 

acima. Para a definição de normalidade das variáveis contínuas foi utilizado o teste 

de Shapiro-Wilk, pois a população prevista para ser analisada é menor que 50 

indivíduos. A análise de correlação entre as diversas variáveis contínuas, como o EZ 

dos dados antropométricos, EZ do IGF1, EZ do IGFBP3, EZ da PEF-IO, valores 

absolutos das velocidades do fluxo sanguíneo obtidos no DTC e os resultados dos 

diversos exames laboratoriais, após aplicação dos testes de normalidade, foi realizada 

pelo teste de Pearson ou Spearman. O valor da correlação menor que 0,39 foi 

considerado fraca, entre 0,4 e 0,69 moderado e acima de 0,7 forte. As variáveis 

contínuas citadas anteriormente também tiveram suas médias comparadas pelo do 

teste T de Student ou do teste de U de Mann-Whitney entre alguns grupos: como o 

dos pacientes que usavam ou não a HU; os que tinham ou não BE, os que são ou não 

respondedores ao uso de HU, sendo classificado como respondedores os que 

apresentam HbF > 10%, entre outros. A significância estatística foi estabelecida em o 

P < 0,05.
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5 RESULTADOS 

5.1 Descrição da população 

 

No período de agosto de 2018 a julho de 2019 foram abordados e 

convidados a participar do estudo 42 pacientes com anemia falciforme com idade 

entre 3 e 12 anos de um total de 61 cadastrados e acompanhados no HRGV. Dois 

pacientes não aceitaram participar do estudo e um apresentou critério de exclusão, 

devido a deficiência intelectual acentuada. Concordaram em participar do estudo 39 

pacientes. A média de idade dos participantes foi 8,29 ± 2,26 anos (variação de 3,73 

a 11,92 anos), sendo 20 (51,3%) do sexo masculino. Em relação ao uso de HU, 25 

(64,1%) usavam o medicamento, grupo em que se incluíram cinco (12,8%) pacientes 

que estavam em RT. Os motivos para os pacientes não utilizarem HU, bem como o 

tempo de uso do medicamento estão especificados na Figura 6.  

As principais características das crianças com AF atendidas no HRGV 

quanto às variáveis nominais foram apresentadas na Tabela 1, quanto às 

complicações clínicas na Tabela 2 e quanto às variáveis quantitativas na Tabela 3. 

Como nem todas as variáveis puderam ser avaliadas na totalidade das 

crianças (n = 39), o quantitativo da amostra sofreu variações, como em relação ao 

DTC, HbF, estatura dos pais, avaliação de alfa-talassemia, avaliação da IO, avaliação 

da VC e avaliação do peso e comprimento ao nascimento (CN), sendo que a estatura 

de um dos pais foi estimada  em todas as crianças.
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Figura 6 – Fluxograma das atividades e características da população estudada 

quanto ao uso ou não da hidroxiureia

 

Fonte: próprio autor. Nota: SES: Secretaria Estadual de Saúde. 
 

5.2 Avaliação antropométrica, da puberdade e da maturação óssea 

 

Entre os participantes da pesquisa, a prevalência de BE foi 10,3% (Tabela 

2), sendo o EZ médio da estatura de -0,75 ± 0,30 (variação de -3,17 a 2,67). Quanto 

ao IMC, 89,7% das crianças foram classificadas como eutróficas, escore Z do IMC ≥ - 

2 DP e ≤ 1 DP e 5,1% como tendo sobrepeso, EZ do IMC ˃ 1 DP e ≤ 2 DP. Nenhum 

participante foi classificado com obesidade, EZ do IMC ≥ 2 DP (Tabela 4). 

  



 58 
 
 

 

Tabela 1 – Características das crianças com anemia falciforme participantes do 

estudo quanto às variáveis nominais

  Uso de hidroxiureia    
 n  n  n   
 25 Sim 14 Não 39 Total p 

Sexo        
   Masculino 13 52,0 % 7 50,0 % 20 51,3 % 0,9b 

   Feminino 12 48,0 % 7 50,0 % 19 48,7 %  
Deleção no gene HBA        
   αα/-α3.7 5 20,0 % 3 21,4 % 8 20,5 % 1,0a 

   αα/αα 20 80,0 % 11 78,6 % 31 79,4 %  
HbF        
   > 10% 12 52,2 % 6 75,0 % 18 52,9 %  
   ≤ 10% 11 47,8 % 5 45,5 % 16 47,1 %  

Crise álgica no último ano 16 64,0 % 7 50,0 % 23 59,0 % 0,39b 

Fonte: próprio autor. Nota: HBA: gene da α-globina; HbF: hemoglobina fetal; a Teste exato de Fisher; 
b Teste qui-quadrado de Pearson; * p < 0,05 = significativo.  

 
 

Tabela 2 – Características das 39 crianças com anemia falciforme participantes 

do estudo quanto aos eventos clínicos 

Evento clínico n Frequência (%) 

Crise álgica com atendimento hospitalar 32 82,1 
   Um evento no último ano 9 23,1 
   Dois eventos no último ano 2 5,1 
   Três eventos no último ano 5 12,8 
   Quatro eventos no último ano 0 0,0 
   Cinco eventos no último ano 2 5,1 
   Mais de 5 eventos no último ano 6 15,4 
   Qualquer quantidade de eventos no último ano 23 59,0 
   Qualquer quantidade de eventos há mais de um ano 9 23,1 
Sequestro esplênico 10 25,6 
STA 9 23,1 
Colelitíase 7 17,9 
Esplenectomia 7 17,9 
Baixa estatura (EZ < -2) 4 10,3 
Dactilite 3 7,0 
AVE 2 5,1 
Baixo IMC para idade (EZ < -2) 2 5,1 
Sobrepeso/obesidade (EZ IMC ≥ 1) 2 5,1 
Priapismo (n = 20 meninos) 1 5,0 

Fonte: próprio autor. Nota: AVE: acidente vascular encefálico; STA: síndrome torácica aguda; IMC: 
índice de massa corporal; EZ: escore Z. 
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Tabela 3 – Características das crianças com anemia falciforme participantes do 

estudo quanto às variáveis contínuas 

Fonte: próprio autor. Nota: HbF: hemoglobina fetal; DTC: Doppler transcraniano; Maior FSC: maior fluxo 
sanguíneo cerebral por meio das medidas nas artérias cerebrais médias e artérias carótidas internas; 
LG: leucometria global; VCM: volume corpuscular médio; Hb; hemoglobina; EZ: escore Z; IC: idade 
cronológica; IGF1; Insuline-like growth fator 1 (fator de crescimento semelhante à insulina 1); IGFBP: 
IGF1 binding proteins (proteínas ligantes de IGF1); EZ-IGF1-IC: EZ do IGF1  ajustado para a IC; EZ-
IGFBP3-IC: EZ do IGFBP3 ajustado para a IC; EZ-estatura-IC: EZ da estatura ajustado para IC; VC: 
velocidade de crescimento em cm/ano; EZ-estatura-pais: EZ médio da estatura dos pais; IO: idade 
óssea; EZ-PEF-IO: EZ da previsão de estatura final ajustado para a IO; a Teste T de Student; b Teste 

U de Mann-Whitney; * p < 0,05 = significativo.  

 

 
Tabela 4 – Características antropométricas das crianças com anemia falciforme 

participantes do estudo 

Fonte: próprio autor. Nota: EZ: escore Z; DP: desvio padrão; IMC: índice de massa corporal. 
 

  Uso de hidroxiureia    

 Sim Não Total p 
 n = 25 n =14 n = 39  

  Média ± DP  Média ± DP  Média ± DP  

Idade (anos) 25 8,6 ± 2,21 14 7,6 ± 2,3 39 8,2 ± 2,2 0,19a 
DTC        
   Maior FSC (cm/s) 21 145,5 ± 25,4 11 137,1 ± 24,5 33 142,7 ± 25,1 0,48b 
Laboratório        
   LG (109/L) 25 10,64 ± 2,7 14 13,50 ± 3,4 39 11,67 ± 3,3 0,008a* 
   VCM (fL) 25 94,4 ± 9,4 25 81,2 ± 22,2 39 89,7 ± 16,3 0,004b* 
   Hb (g/dl) 25 8,04 ± 1,0 14 7,65 ± 2,3 39 7,87 ± 1,2 0,2a 
   Plaquetas (109 /L) 25 488 ± 113 14 492 ± 90 39 489 ± 104 0,9a 

   HbF (%) 23 14,92 ± 14,9 11 12,88 ± 8,6 34 14,26 ± 13,1 0,26b 
   Reticulócito (%) 25 5,9 ± 3,5 14 6,8 ± 4,1 39 11,67 ± 3,3 0,55b 
   Albumina (g/dl) 25 4,53 ± 0,2 14 4,64 ± 0,3 39 4,64 ± 0,3 0,28a 
   EZ-IGF1-IC 25 -0,81 ± 0,8 14 -0,99 ± 1,1 39 -0,88 ± 0,9 0,51a 
   EZ-IGFBP3-IC 25 - 0,68 ± 0,7 14 - 0,70 ± 0,8 39 -0,69 ± 0,7 0,92a 

Antropometria        
   EZ-estatura-IC 13 -0,61 ± 1,1 11 -0,90 ± 1,18 24 - 0,75 ± 1,1 0,29a 
   EZ VC 8 -0,66 ± 1,59 5 -0,17 ± 0,96 13 -0,48 ± 1,36 0,55a 

   EZ-estatura-pais 23 -0,88 ± 0,7 14 -1,19 ± 0,7 37 -0,99 ± 0,7 0,23a 
   EZ-PEF-IO 19 -0,88 ± 0,7 10 0,58 ± 2,2 29 0,42 ± 1,9 0,83b 

Antropometria n Frequência (%) 

Classificação da estatura 39 100,0 
   EZ < - 3 DP 2 5,1 
   EZ ≥ - 3 e < -2 DP  2 5,1 
   EZ ≥ - 2 DP 35 89,5 
Classificação do IMC para a idade 39 100,0 
   EZ < - 3 DP 1 2,6 
   EZ ≥ - 3 e < -2 DP  1 2,6 
   EZ ≥ - 2 DP e ≤ 1 DP 35 89,7 
   EZ > 1 DP e ≤ 2 DP 2 5,1 
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Foi possível avaliar a VC em um período superior a seis meses em 13 

crianças, e os dados se encontram detalhados na Tabela 5. Todas as crianças que 

foram avaliadas quanto à VC não apresentaram BE. 

  

Tabela 5 – Características relativas à velocidade crescimento de 13 crianças com 

anemia falciforme participantes do estudo 

Fonte: próprio autor. Nota: EZ: escore Z; DP: desvio padrão.

 

A respeito do início da puberdade, apenas quatro (10,24%) pacientes foram 

classificados como púberes, sendo três do sexo feminino, que apresentavam mama 

no segundo estágio de Tanner, e uma criança do sexo masculino, que se apresentava 

no terceiro estágio de Tanner para a genitália (Tabela 6).  

 

Tabela 6 – Classificação de Tanner para o desenvolvimento puberal das crianças 

com anemia falciforme participantes do estudo 

Estágio de Tanner n Frequência (%) 

Sexo masculino: genitália 20 100,0 
   G1 17 89,5 
   G2  1 5,3 
   G3 1 5,3 
   Não avaliado 1 5,3 
Sexo feminino: mama  19 100,0 
   M1 16 84,2 
   M2 3 15,8 
Ambos os sexos: pelos 39 100,0 
   P1 36 92,3 
   P2 1 2,6 
   P3 1 2,6 
   Não avaliado 1 2,6 

Fonte: próprio autor. Nota: G: genitália; M: mama; P: pelos. 

Velocidade de crescimento Menor valor Maior valor Média DP 

Em cm/ano -3,53 2,21 -0,48 1,36 
Em EZ 2,05 8,81 5,53 1,78 
 

Frequência (%) 

Percentil < 25 46,2 (n = 6/13) 

EZ < -1 38,5 (n = 5/13) 
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A avaliação da IO foi realizada em 74,3% (n = 29) das crianças como 

forma de retratar a maturação óssea. A Tabela 7 apresenta os resultados da relação 

de IO com a IC, bem como o cálculo da PEF-IO pelo método de previsão BoneXpert 

(BX) e sua representação em EZ. Dividindo-se a população entre as crianças com 

menos ou ≥ 7 anos de idade, não houve diferença nos grupos em relação ao EZ da 

IO e aos EZs relativos ao eixo GH/IGF1 ou aos dados antropométricos. 

 

Tabela 7 – Dados relativos à idade óssea de 29 crianças com anemia falciforme 

participantes do estudo 

Variável obtida Média ± DP 

IO (em anos) 7,46 ± 2,39 
EZ IO -1,19 ± 1,46 
IC – IO (em anos)  0,85 ± 1,36 
PEF-IO 166,43 ± 9,97 
EZ PEF-IO 0,42 ± 1,94 

Fonte: próprio autor. Nota: IO: idade óssea; EZ: escore Z; IC: idade cronológica; IC – IO: idade IC 
menos a IO; PEF: previsão de estatura final; PEF-IO: PEF calculado por meio da IO; EZ PEF-IO: EZ 
da PEF-IO.

 

O cálculo do EZ da PEF-IO trouxe informações adicionais ao ser 

comparado ao EZ médio da estatura dos pais, como mostrado na Tabela 8. Pelo 

cálculo do EZ da estatura dos pais, também realizado utilizando o gráfico padronizado 

da OMS e ajustando a idade para 19 anos, estimou-se prevalência de BE entre os 

pais de 14,4% (n = 11). Da população avaliada, apenas 5,1% (n = 2/39) teve a 

diferença entre o EZ médio da estatura dos pais e o EZ da estatura das crianças 

participantes (Dif. EZ Pais - Cç) superior 1 DP, sendo 2,5% (n = 1/39) maior que 2 DP. 

Tabela 8 – Características antropométricas dos pais das crianças com anemia 

falciforme participantes do estudo 

Fonte: próprio autor. Nota: EZ: escore Z; DP: desvio padrão; PEF: previsão de estatura final; IO: 
idade óssea; EZ PEF-IO: EZ PEF calculado com uso da IO; BE: baixa estatura
 

Característica n Valor 

EZ médio da estatura dos pais 37 -0,99 ± 0,75 DP 
Diferença entre EZ da estatura dos pais e dos filhos 37 -0,24 ± 1,1 DP 
Diferença entre EZ da estatura dos pais e o EZ da PEF-IO 37 -1,59 ± 2,1 DP 
Mãe com BE (EZ da estatura < - 2 DP) (n total = 38) 6 15,8 % 
Pai com BE (EZ da estatura < - 2 DP) (n total = 38) 5 13,2 % 
Somatório da prevalência de BE em pai e mãe (n total = 76) 11 14,4 % 
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Ao agrupar aleatoriamente os pacientes conforme o EZ do IMC, ou seja, 

um grupo representado pelos pacientes com EZ do IMC ˂ -1 (n = 12; 30,8%) e o outro 

pelos demais pacientes (n = 27; 69,2%), observou-se que a média do EZ da IO foi 

significantemente (p = 0,013) menor no grupo com menor IMC. Seguindo o mesmo 

padrão, o grupo com menor IMC também apresentou menor EZ do IGF1 ajustado para 

a IC (EZ IGF1-IC) (Gráfico 1) e EZ do IGFBP3 ajustado para a IC (EZ IGFBP3-IC) (p 

0,009). Descritivamente, o EZ IGFBP3-IC nas 12 crianças com menor IMC foi de –

0,48 ± 0,75 e -1,15 ± 0,54 nas 27 restantes.  

 

Gráfico 1 – EZ do IGF1 ajustado para idade cronológica e o EZ da idade óssea 

dividido entre o grupo de crianças com EZ do IMC < -1 ou ≥ -1

Fonte: próprio autor. Nota: EZ: escore Z; IC: idade cronológica; IO: idade óssea; IMC: índice de massa 
corporal; DP: desvio padrão; EZ IGF-IC: EZ do IGF1 ajustado para IC; as linhas contínuas se referem 
ao EZ IGF1-IC, enquanto as descontínuas representam o EZ IO; os valores abaixo (EZ IO)  ou acima 
(EZ IGF1-IC) das barras estão em média ± DP as barras estão em média ± DP; 1* p significativo = 
0,013 para o teste de T de Student (EZ IO); 2* p significativo = 0,009 para o teste T de Student (EZ 
IGF1-IC) .  
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Agrupando-se os participantes entre aqueles com o EZ da estatura ˂  -1 dos 

demais, identificou-se que o EZ IGF1-IC foi significantemente mais elevado naquelas 

com maior estatura. Quanto à Dif.  EZ Pais - Cç nos mesmos grupos citados, foi 

significativamente mais elevada no grupo com menor estatura comparado ao de maior 

estatura (Gráfico 2). 

 

Gráfico 2 – EZ do IGF1 ajustado para idade cronológica e diferença entre o EZ 

médio da estatura dos pais e das crianças nos grupos de  pacientes com EZ da 

estatura < -1 ou ≥ -1 

Fonte: próprio autor. Nota: EZ: escore Z; IC: idade cronológica; DP: desvio padrão; EZ IGF-IC: EZ do 
IGF1 ajustado para IC; Dif. EZ Pais – Cç.: diferença entre a média do EZ da estatura dos pais e o EZ 
da estatura das crianças participantes; as linhas contínuas se referem ao EZ IGF1-IC, enquanto as 
descontínuas representam a Dif. EZ Pais – Cç; os valores abaixo (EZ EZ IGF1-IC)  ou acima (Dif. EZ 
Pais – Cç) das barras estão em média ± DP; as barras estão em média ± DP; 1* p significativo = 0,007 
para o teste de T de Student (Dif. EZ Pais – Cç); 2* p significativo = 0,044 para o teste T de Student 
(EZ IGF1-IC).

 

Dicotomizando o EZ da PEF-IO dos pacientes em dois grupos, um 

representado pelos pacientes com EZ da PEF-IO ˂ -1 (n = 7; 24,1%) e o outro pelos 
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demais pacientes (n = 22; 75,9%), notou-se que a Dif. EZ Pais - Cç foi 

significantemente maior no grupo com menor EZ da PEF-IO (p = 0,007) (Gráfico 3). 

 

Gráfico 3 – Diferença entre o EZ médio da estatura dos pais e das crianças nos 

grupos de  pacientes com EZ da PEF-IO < -1 e com EZ da PEF-IO ≥ -1

Fonte: próprio autor. Nota: EZ: escore Z; IO: idade óssea; PEF-IO: previsão de estatura final baseado 
na IO; Dif. EZ Pais – Cç.: valor médio ± DP da diferença entre a média do EZ da estatura dos pais e o 
EZ da estatura das crianças participantes; * p significativo = 0,007 para o teste T de Student.   

 

5.3 Exames bioquímicos 

 

Foram realizados exames bioquímicos séricos nas crianças participantes 

do estudo (Quadro 2). Nas Tabelas 9 e 10 são apresentadas as variações dos valores 

encontrados e a quantificação os valores fora da faixa de referência, respectivamente. 

Quanto à glicemia plasmática, apenas um participante (2,5%) apresentou resultado 

de glicemia acima da referência laboratorial. No entanto, o resultado da glicemia não 

foi empregado nas avaliações estatísticas, dado que a amostra de sangue coletada 

não foi realizada em horários e estado de jejum comuns a todos os participantes.  
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Tabela 9 – Resultados das análises bioquímicas   das crianças com anemia 
falciforme participantes do estudo 

Exames N Menor 
valor 

Maior 
valor 

Média DP 

LG (109 /L) 39 5,1 19,6 11,6 3,3 
Segmentados (109 /L) 39 0,6 11,7 6,2 2,7 
Monócitos (109 /L) 39 0,7 12,7 2,6 2,1 
Plaquetas (109 /L) 39 160,0 692,0 489,8 104,6 
Hb (g/dl) 39 5,7 11,5 7,9 1,2 
HTC (%) 39 17,3 35,8 24,2 3,9 
VCM (fL) 39 71,0 112,0 89,7 16,3 
HCM (pg) 39 22,0 35,9 29,8 3,5 
HbF (%) 34 3,1 34,7 12,6 7,8 
Reticulócitos (%) 39 0,5 18,2 6,3 3,8 
Ferro (µg/dl) 38 23,0 155,0 79,8 35,7 
Ferritina (ng/ml) 38 17,0 1950,0 330,7 420,1 
IST (%) 36 13,0 70,0 35,3 17,0 
Glicemia (mg/dl) 39 63,0 116,0 80,7 10,2 
Cálcio (mg/dl) 39 8,8 10,5 9,3 0,3 
Fósforo (mg/dl) 39 84,0 300,0 170,4 52,3 
Uréia (mg/dl) 39 15,0 27,0 17,8 3,2 
FA (U/L) 39 84,0 300 170,4 52,3 
Creatinina (mg/dl) 39 0,3 0,6 0,4 0,1 
T4L (ng/dl) 39 0,9 1,6 1,1 0,1 
TSH (µU/ml) 39 0,8 5,0 2,3 1,1 
Albumina (g/dl) 39 3,8 5,3 4,6 0,3 
IGF1 (ng/ml) 39 33,0 199,0 95,4 38,7 
EZ IGF1-IC 39 -2,5 0,7 -0,9 0,9 
EZ IGF1-IO 29 -2,5 1,0 -0,8 0,9 
EZ IGF1-Tanner 39 -3,0 1,0 -1,1 0,7 
IGF-BP3 (µg/ml) 39 1,4 4,7 3,0 0,9 
EZ IGFBP3-IC 39 -2,1 0,8 -0,7 0,8 
EZ IGFBP3-IO 29 -1,7 0,8 -0,4 0,6 
TGO (U/ml) 3 57,0 94,0 72,0 19,5 
TGP (U/ml) 3 28,0 46,0 37,3 9,0 
Bilirrubina I (mg/dl) 3 0,9 1,4 1,2 0,2 
Bilirrubina T (mg/dl) 3 1,8 2,2 2,0 0,2 
Bilirrubina D (mg/dl) 3 0,4 1,1 0,8 0,3 

Fonte: próprio autor. Nota: DP: desvio padrão; LG: leucometria global; Hb: hemoglobina; HTC: 
hematócrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM; hemoglobina corpuscular média; HbF: 
hemoglobina fetal; IST: índice de saturação da trasferrina; FA: fosfatase alcalina; T4L: tiroxina livre; 
TSH: hormônio estimulante da tireoide; IGF1; Insuline-like growth fator 1 (fator de crescimento 
semelhante à insulina 1); IGFBP: IGF1 binding proteins (proteínas ligantes de IGF1); EZ: escore Z; IC: 
idade cronológica; IO: idade óssea; EZ IGF1-IC: EZ do IGF1  ajustado para a IC; EZ IGF1-IO: EZ do 
IGF1  ajustado para a IO; EZ IGFBP3-IC: EZ do IGFBP3 ajustado para a IC; EZ IGFBP3-IO: EZ do 
IGFBP3 ajustado para a IO; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirúvica; BT: 
bilirrubina total; BD: bilirrubina direta; BI: bilirrubina indireta.
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Tabela 10 – Descrição dos exames bioquímicos séricos fora da faixa de referência 

das crianças com anemia falciforme participantes do estudo  

Fonte: próprio autor. Nota: DP: desvio padrão; * a faixa de referência utilizada foi a fornecida pelo ensaio 
empregado e tendo o jejum como recomendação; Ca: cálcio; alb: albumina; Ca-ajust-alb: cálcio 
ajustado para o valor de albumina [equação = Ca + 0,8 (4 – alb)]; TSH: hormônio estimulante da tireoide; 
EZ: escore Z; IC: idade cronológica; IO: idade óssea; IGF1; Insuline-like growth fator 1 (fator de 
crescimento semelhante à insulina 1); IGFBP: IGF1 binding proteins (proteínas ligantes de IGF1);  EZ 
IGF1-IC: EZ do IGF1 ajustado para a IC; EZ IGF1-IO: EZ do IGF1  ajustado para a IO; EZ IGF1-Tanner: 
EZ do IGF ajustado para o estágio da puberdade de Tanner; EZ IGFBP3-IC: EZ do IGFBP3 ajustado 
para a IC; EZ IGFBP3-IO: EZ do IGFBP3 ajustado para a IO; TGO: transaminase oxalacética; TGP: 
transaminase pirúvica; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina direta; BI: bilirrubina indireta.

Como proposto para as crianças com BE, a avaliação para a presença de 

doença celíaca com a dosagem de IgA sérica e do anticorpo antritransglutaminase 

tecidual IgA foi realizada em apenas três crianças, sendo que a totalidade cursou com 

sorologia negativa e dosagem de IgA dentro da referência laboratorial. 

 

5.4 Doppler transcraniano e oximetria de pulso 

 

O DTC foi realizado em 88% (n = 33) das crianças, sendo que apenas uma 

foi classificada como tendo risco alto baseado no maior valor da velocidade do FSC e 

com uso das medidas nas ACM e ACI. A única criança classificada como sendo de 

alto risco no DTC não apresentava BE, sendo seu EZ da estatura –0,47. A Tabela 11 

mostra a classificação do resultado do DTC nas crianças avaliadas. A Tabela 12 

descreve as velocidades obtidas em cada artéria individualmente, além do resultado 

Exames 
(amostra randômica) 

 Faixa de 
referência 

Abaixo da 
referência 

 Acima da 
referência 

 n  n %  n % 

Glicemia (mg/dl) 39 60,0 a 100,0* 0 0  1 2,6 
Calcio (mg/dl) 39 9,0 a 11,0 9 23,1  0 0 
Ca-ajust-alb (mg/dl) 39 9,0 a 11,0 30 76,9  0 0 
Fósforo (mg/dl) 39 3,0 a 7,0 0 0  0 0 
Ureia (mg/dl) 39 2 a 36 0 0  0 0 
Fosfatase Alcalina (U/L) 39 75 a 390 0 0  0 0 
Creatinina (mg/dl) 39 0,40 a1,3 23 59  0 0 
Tiroxina livre (ng/dl) 39 0,7 a 1,8 0 0  0 0 
TSH (mcU/ml) 39 0,4 a 5,0 0 0  1 2,6 
Albumina (g/dl) 39 3,5 a 5,0 0 0  4 10,3 
EZ IGF1-IC (DP) 39 -2 a 2 6 15,4  0 0 
EZ IGF1-IO (DP) 29 -2 a 2 4 10,3  0 0 
EZ IGF1-Tanner (DP) 39 -2 a 2 1 2,6  0 0 
EZ IGFBP3-IC (DP) 39 -2 a 2 1 2,6  0 0 
EZ IGFBP3-IO (DP) 29 -2 a 2 0 0  0 0 
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da oximetria de pulso que foi realizada durante o DTC. Avaliando a velocidade obtida 

em cada vaso individualmente, da extração do vaso com maior velocidade ou da 

utilização da classificação do exame, não houve associação com dados 

antropométricos ou clínicos. Quanto aos dados laboratoriais, houve correlação 

negativa da velocidade na ACA com a Hb e positiva com os leucócitos (Tabela 15). 

 

Tabela 11 – Resultado da classificação do Doppler transcraniano nas crianças com 

anemia falciforme participantes do estudo 

Classificação pelo FSC n Frequência (%) 

Indeterminado* 1 3,0 
Risco baixo (< 170 mm/s) 28 84,8 
Condicional (170 a 199 mm/s) 3 9,1 
Risco alto (≥ 200 mm/s) 1 3,0 
Total 33 100,0 

Fonte: próprio autor. Nota: * ausência de alguma das janelas avaliadas ou dificuldade técnica na 
realização do exame; FSC: maior fluxo sanguíneo cerebral com uso de medidas nas artérias cerebrais 
médias e artérias carótidas internas.  
 

Tabela 12 – Velocidades obtidas no Doppler transcraniano e oximetria de pulso das 

crianças com anemia falciforme participantes do estudo 

  Maior FSC ACM ACA ACP ACI Basilar SpO2 

N 33 33 33 33 33 32 30 
Média  143 137 108 83 116 98 95 
DP 25 20 17 13 27 13 3 
Menor valor 96 96 53 66 81 65 89 
Maior valor 233 183 156 123 233 124 99 

Fonte: próprio autor. Nota: FSC: maior fluxo sanguíneo cerebral; ACA: FSC nas artérias cerebrais 
inferiores; ACM: FSC nas artérias cerebrais médias; ACP: FSC nas artérias cerebrias posteriores; ACI: 
FSC nas artérias carótidas internas distais; Basilar: FSC na artéria basilar; Maior FSC: maior valor entre 
ACM e ACI; SpO2: saturação periférica de oxigênio medida em oxímetro de pulso; DP: desvio padrão; 
a unidade de medida das velocidades no Doppler estão em cm/s e a SpO2 em %. 
 

5.5 Uso de hidroxiureia 

 

O uso de HU foi registrado entre 64,1% das crianças avaliadas (Figura 6). 

As Tabela 1 e 3 mostram dados dos grupos de pacientes que usa ou não HU e os 

compara baseando-se em variáveis nominais ou contínuas, respectivamente. 

Observou-se diferença significativa nos níveis de leucócitos globais e no VCM. 

Excluindo-se os pacientes que se encontravam sob RT (n = 5; 12,8%), manteve-se a 

significância estatística apenas para essa variável. Quanto aos demais exames 
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laboratoriais descritos na tabela 9 e não apresentados na tabela 3, não houve 

significância estatística para a diferença entre os grupos relativos ao uso de HU. 

Como a quantidade de pacientes que utilizam a HU por menos que um ano 

ou por 1 a 2 anos foram restritas a apenas quatro pacientes em cada categoria (Tabela 

13), optou-se por agrupar os pacientes entre os que utilizavam a HU por tempo inferior 

a um ano (incluindo os que não utilizavam) e os demais. A média do EZ do IGFBP3 

ajustado para a IO (EZ IGFBP3-IO) por meio do teste T de Student foi 

significantemente (p 0,009) maior no grupo com maior tempo de uso do medicamento 

(Gráfico 4). O mesmo padrão de significância se seguiu à divisão entre o grupo dos 

pacientes que não utilizava ou utilizava a HU por tempo < 2 anos e o grupo que 

utilizava por tempo ≥ 2 anos. Comparando-se os pacientes que utilizavam cápsula ou 

solução, a média de idade foi superior nos pacientes que usam o medicamento em 

cápsula, porém não houve diferença quanto à HbF ou dose de HU entre esses grupos 

(Tabela 14). 

  

Tabela 13 – Dados relativos ao uso de hidroxiureia entre as crianças com anemia 

falciforme participantes do estudo 

Variáveis n Valores 

Dose de HU   
   Dose em mg/kg/dia (média ± DP)  25 18,98 ± 6,03 
   Dose em mg/m2 (média ± DP) 25 521,9 ± 183,93 
Tempo de uso em anos (média ± DP) 25 1,77 ± 1,58 
   < 1 ano 4 16 % 
   1 a 2 anos 4 16 % 
   > 2 anos 17 68 % 
Apresentação   
   Solução 12 48 % 
   Cápsula 13 52 % 
Aderência terapêutica   
   Aderentea 8 32 % 
   Completamente aderenteb 17 68 % 

Fonte: próprio autor. Nota: HU: hidroxiureia; DP: desvio padrão; a Definido como o paciente que utiliza 
a HU por 24 ou mais dias no mês, mas omite o uso ocasionalmente. b Definido como o paciente que 
não omite o uso da HU em nenhum dos dias do mês.

Dividindo a população entre os pacientes que utilizavam ou não a HU com 

o objetivo de avaliar o efeito da dose do medicamento entre os usuários, pode-se 

evidenciar correlação da dose em mg/kg/dia e os leucócitos totais (r = -0,52; p = 0,023) 

e com a ferritina (r = 0,54; p = 0,006). A correlação com a ferritina foi mantida após 
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retirar do grupo os pacientes sob RT (r = 0,59; p = 0,001). No entanto, não houve 

correlação com o índice de saturação da transferrina (IST) nem com os leucócitos (r 

= 0,28; p = 0,24).   

 

Tabela 14 – Dados relativos ao tipo de apresentação da hidroxiureia e níveis de 

hemoglobina Fetal das crianças com anemia falciforme participantes do estudo 

  Hidroxiureia    
 n  n  n   
 13 Cápsula 12 Solução 25 Total p 

Idade  9,6 ± 1,8  7,5 ± 2,9  8,6 ± 2,2 0,013a* 
Dose HU  20,6 ± 5,3  17,2 ± 6,4  18,98 ± 6,03 0,163a 

HbF (%)  10,5 ± 6,2  19,67 ± 20,0  14,92 ± 14,9  0,169b 

HbF        
   > 10% 5 41,7 % 7 63,6 % 12 52,2 %  
   ≤ 10% 7 58,3 % 4 36,4% 11 47,8 % 0,41c 

Fonte: próprio autor. Nota: varáveis contínuas em média ± DP; Idade em anos e decimais; dose em 

mg/kg/dia; HU: hidroxiureia; DP: desvio padrão; a Teste T de Student; bTeste U de Mann-Whitney; c 

Teste Exato de Fisher; * p < 0,05 = significativo.

 

Gráfico 4 – Comparação do EZ do IGFBP3 ajustado para a idade óssea entre o 

grupo das crianças que utilizaram a hidroxiureia por < 1 ano (incluindo as que não 

utilizaram o medicamento) ou as que utilizaram por ≥ 1 ano  

Fonte: próprio autor. Nota: os valores abaixo das caixas estão em média ± desvio padrão; EZ: escore 
Z; IO: idade óssea; IGF1; Insuline-like growth fator 1 (fator de crescimento semelhante à insulina 1); 
IGFBP: IGF1 binding proteins (proteínas ligantes de IGF1); EZ IGFBP3-IO: EZ IGFBP3 ajustado para 
a IO; * p significativo = 0,009 para o teste T de Student. 
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Quanto às crises álgicas no último ano (tabela 2), os pacientes foram 

divididos em grupos dos que apresentavam ou não os eventos e avaliados para a 

associação com o uso ou não de HU, bem como foi realizada a tentativa de incluir 

entre os não usuários de HU aqueles que utilizaram por menos de um ano ou menos 

de dois anos. As análises mostraram que não houve significância estatística em 

nenhuma das situações.  

 

5.6 Correlação entre as variáveis 

 

A Tabela 15 descreve as correlações de maior relevância encontradas no 

estudo, sejam elas avaliadas por testes paramétricos ou não paramétricos. Como 

pode-se observar, o CN apresentou correlação positiva e significativa (r = 0,4; p = 

0,024) com o EZ da estatura. Uma compilação dos dados descritivos antropométricos 

relativos ao nascimento das crianças foi apresentada na Tabela 16, sendo que os 

dados daquelas com histórico de BPN é detalhado na Tabela 17. Quanto ao EZ médio 

da estatura dos pais, pode ser avaliado em 37 crianças, e apresentou correlação 

significativa com o EZ da estatura (r = 0,37; p = 0,023). Por sua vez, o EZ da estatura 

apresentou correlação significativa com o EZ da IO (r = 0,39; p = 0,035) e negativa 

com a diferença entre a IC e a IO (Gráfico 5). Já o EZ da IO, apresentou correlação 

positiva e significativa com o EZ IGFBP3-IC (r = 0,49; p = 0,007), enquanto a diferença 

entre a IC e a IO teve associação inversa com o EZ do IGFBP3 (Gráfico 6). Embora o 

EZ do IMC não tenha tido correlação com o EZ do IGFBP3 ajustado para IO ou IC, 

apresentou correlação significativa (r = 0,34; p = 0,023) com o EZ do IGF1.  Tanto a 

avaliação da VC, quanto a representação em EZ não apresentaram correlação com 

nenhuma variável analisada, como os dados hematimétricos, bioquímicos ou 

antropométricos. Isso vale para os outros casos avaliados no DTC, como na ACM, 

ACI, ACP, artéria basilar e para a variável que selecionou o vaso com maior 

velocidade de FSC. Quanto à análise de correlação entre os resultados do DTC, houve 

associação significativa entre o FSC na ACA com a Hb e com o leucócito. 

Embora o T4L (tiroxina livre) não tenha apresentado correlação significativa 

com nenhuma variável, o TSH (hormônio estimulante da tireoide, do inglês Thyroid-

stimulating hormone) apresentou correlação negativa significativa com o EZ IGFBP3-
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IO (r = -0,48; p = 0,008) e para a IC (r = -0,41; p = 0,009) e com o EZ do IGF1 ajustado 

para a IO (EZ IGF1-IO) (r = -0,37; p = 0,041). 

 

Gráfico 5 – Correlação entre o EZ da estatura com o EZ da IO e com a diferença 

entre a idade cronológica e a idade óssea 

Fonte: próprio autor. Nota: EZ: escore Z; IO: idade óssea; IC: idade cronológica; r; correlação pelo teste 
de Pearson, sendo que linha partindo do eixo Y expressa o ajuste dos valores; p significativo < 0,05.

 

Gráfico 6 – Correlação entre o EZ do IGFBP3-IC com o EZ da IO e com a diferença 

entre a idade cronológica e a idade óssea

Fonte: próprio autor. Nota: EZ: escore Z; IO: idade óssea; IC: idade cronológica; IGF1; Insuline-like 
growth fator 1 (fator de crescimento semelhante à insulina 1); IGFBP: IGF1 binding proteins (proteínas 
ligantes de IGF1); IGFBP3-IC: IGFBP3 ajustado para a IC; r; correlação pelo teste de Pearson, sendo 
que linha partindo do eixo Y expressa o ajuste dos valores; p significativo < 0,05. 
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Tabela 15 – Correlações entre diversos parâmetros das crianças com anemia falciforme participantes do estudo  

 
 Hb Retic HbF LG  Seg  ACA  SpO2 

EZ-E 

P - F 

EZ 
estatura 

EZ  

IGF1 

EZ 
IGFBP3 

Hb R 1           
 p            
 n 39           

Retic R -0,30b 1          
 p 0,06           
 n 39 39          

HbF R 0,04b -0,47b  1         
 p 0,018* 0,005*          
 n 34 34 34         

LG R -0,41a 0,31b -0,51b 1        
 p 0,008* 0,048* 0,002*         
 n 39 39 34 39        

Seg R -0,37a 0,21b -0,44b 0,848a 1       
 p 0,019* 0,192 0,009* 0,000*        
 n 39 39 34 39 39       

ACA R -0,46b -0,002b 0,24b 0,39b 0,28b 1      
 p 0,006* 0,992 0,204 0,025* 0,107       
 n 33 33 28 33 33 33      

SpO2 R 0,316a -0,35b 0,46b -0,06a -0,004a -0,20b 1     
 p 0,089 0,530 0,020* 0,751 0,985 0,318      
 n 30 30 25 30 30 27 30     

EZ-E R 0,08b 0,04b -0,10b 0,08b 0,13b 0,083b -0,167b     
P - F p 0,624 0,790 0,561 0,637 0,422 0,656 0,386     
 n 37 37 32 37 37 31 29     
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Tabela 15 – continuação. 

  Hb Retic HbF LG Seg ACA SpO2 
EZ-E 

P - F  

EZ 
estatura  

EZ  

IGF1 

EZ  

IGFBP3 
IC-IO 

EZ  R 0,01a 0,01b -0,09b -0,02a -0,04a 0,02b 0,08a -0,73b 1    
estatura p 0,932 0,935 0,583 0,903 0,806 0,900 0,657 0,000*     
 n 39 39 34 39 39 33 30 37 39    

EZ  R 0,16a 0,04b 0,05b -0,13a -0,31a -0,02b 0,13a -0,39b 0,26a 1   
IGF1 p 0,331 0,77 0,769 0,417 0,049* 0,904 0,471 0,016* 0,100    
 n 39 39 34 39 39 33 30 37 39 39   

EZ  R 0,19a 0,03b 0,05b -0,03a -0,03a -0,14b 0,26a -0,38b 0,24a 0,44a 1  
IGFBP3 p 0,244 0,816 0,769 0,848 0,848 0,425 0,165 0,020* 0,132 0,005*   
 n 39 39 34 39 39 33 30 37 39 39 39  

IC-IO  R -0,28a 0,10b -0,07b 0,07a 0,14a -0,01b 0,39a 0,43b -0,36a -0,26a -0,44a 1 
 p 0,131 0,54 0,714 0,715 0,462 0,877 0,070 0,023* 0,049* 0,169 0,015*  
 n 29 29 26 29 29 25 22 27 29 29 29 29 

CN R -0,32a 0,15b -0,18b -0,02a 0,03a 0,11b -0,26a -0,26b 0,40a 0,007a -0,56a 0,03a 

 P 0,074 0,394 0,375 0,911 0,833 0,587 0,224 0,154 0,024* 0,970 0,765 0,876 
 n 31 31 26 31 31 27 23 30 31 31 31 26 

EZ R 0,06a -0,08 b 0,06b 0,01a 0,07a 0,13b -0,34a 0,40a 0,28a 0,18a 0,20a -0,23a 
VC P 0,827 0,775 0,853 0,390 0,821 0,703 0,330 0,168 0,340 0,550 0,500 0,540 
 n 13 3 11 13 13 11 10 13 13 13 13 9 

Fonte: próprio autor. Nota: Hb: hemoglobina; Retic: reticulócito; HbF: hemoglobina fetal; LG: leucócitos globais; Seg: neurófilos segmentados; ACA: velocidade 
do fluxo sanguíneo na artéria cerebral anterior medido pelo Doppler; SpO2: saturação periférica de oxigênio; EZ: escore Z;  EZ-E P – F: subtração entre o EZ 
médio da estatura dos pais e o dos participantes; EZ estatura: EZ da estatura dos participantes; IGF1; Insuline-like growth fator 1 (fator de crescimento 
semelhante à insulina 1); IGFBP: IGF1 binding proteins (proteínas ligantes de IGF1); EZ IGF1: EZ do IGF-1 ajustado para a idade cronológica (IC); EZ IGFBP3: 
EZ do IGFBP-3 ajustado para a IC; IC – IO: diferença entre a IC e a idade óssea (IO); CN: comprimento nascimento; VC: velocidade de crescimento em cm/ano; 
R: resultado da correlação;  a correlação medida pelo teste de Pearson; b correlação medida pelo teste de Spearman;  p: significância estatística; n: número da 
amostra; * p < 0,05 (significativo). 
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Tabela 16 – Características antropométricas ao nascimento das crianças com 

anemia falciforme participantes do estudo

  Sexo   

 n Masculino n Feminino n Total 

BPN (n = 37) 1 5% 3 17% 4 11% 
PIG (n = 29) 0 0 2 14% 2 7% 

  Média ± DP  Média ± DP  Média ± DP 

PN (g) 20 3208 ± 463 17 2971 ± 570 37 3098 ± 521 
CN (cm) 15 50 ± 2 16 46 ± 4 31 48 ± 4 

Fonte: próprio autor. Nota: BPN: baixo peso ao nascimento; PIG: pequeno para a idade gestacional; 
PN: peso ao nascimento; CN: comprimento ao nascimento.  

 

Tabela 17 – Características das quatro crianças com histórico de baixo peso ao 

nascimento entre as participantes do estudo 

Paciente com BPN 1 2  3 4 

Sexo F M  F F 

Uso de HU não sim  sim não 

PN 2480 1714  1560 2150 

PIG Não Não  Sim Sim 

CN 47 Ø  35 39 

EZ-estatura-pais -1,73 Ø  -2,46 -0,65 

EZ-estatura-IC 0,24 -0,85  -3,15 -3,17 

EZ IMC 0,36 -0,3  -3,96 -0,2 

IC (em anos) 10,15 6,08  9,69 8,59 

Tanner (genitália ou mama) 2 1  1 1 

IO (em anos) 12 5  8,83 Ø 

EZ PEF-IO 3,94 -0,53  -2,81 Ø 

EZ-IGF1-IC -1,06 -0,92  -0,02 -2,23 

EZ-IGF1-IO -2,03 -0,92  -0,02 Ø 

EZ-IGFBP3-IC 0,05 -1,4  -0,17 -1,06 

EZ-IGFBP3-IO -0,38 -1,71  0,41 Ø 

 Fonte: próprio autor. Nota: PN: peso ao nascimento;  BPN: baixo peso ao nascimento, definido como 
PN menor que 2500 g; F: meninio; M: masculino; HU: hidroxiureia; PIG: pequeno para a idade 
gestacional; CN: comprimento ao nascimento; Ø: não avaliado ou não aplicável por ausência de dados; 
EZ: escore Z; IC: idade cronológica; IO: idade óssea; IMC: índice de massa corporal; EZ-estatura-pais: 
EZ médio da estatura dos pais; IGF1; Insuline-like growth fator 1 (fator de crescimento semelhante à 
insulina 1); IGFBP: IGF1 binding proteins (proteínas ligantes de IGF1); EZ-IGF1-IC: EZ do IGF1  
ajustado para a IC; EZ-IGFBP3-IC: EZ do IGFBP3 ajustado para a IC; EZ-estatura-IC: EZ da estatura 
ajustado para IC; EZ-PEF-IO: EZ da previsão de estatura final ajustado para a IO.
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5.7 Avaliações dos efeitos dos níveis de HbF e co-herança de alfa-talassemia  

 

A população de crianças estudadas foi agrupada entre as que 

apresentaram HbF < 10% e as com HbF ≥ 10. Observou-se que a média do EZ IGF1-

IC foi significantemente maior no grupo de crianças com níveis maiores de HbF 

quando comparado pelo teste T de Student (Gráfico 7).  Adicionalmente, observamos 

maior média dos reticulócitos no grupo com menor valor de HbF (Gráfico 8) e maior 

SpO2 nos pacientes com níveis mais elevados de HbF (Gráfico 9).   

 

Gráfico 7 – Diferença no EZ do IGF1 ajustado para a idade cronológica entre os 

grupos  das crianças com valores de HbF < 10% e com HbF ≥ 10% 

Fonte: próprio autor. Nota: os valores abaixo das caixas estão em média ± desvio padrão; EZ: escore 
Z; IC: idade cronológica; EZ IGF1-IC: EZ IGF1 ajustado para a IC; HbF: hemoglobina fetal; * p 
significativo = 0,041 para o teste T de Student.   
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Gráfico 8 – Diferenças nos valores médios de reticulócitos entre os grupos das 

crianças com valores de HbF < 10% e com HbF ≥ 10%  

 

Fonte: próprio autor. Nota: os valores abaixo das caixas estão em média ± desvio padrão; HbF: 
hemoglobina fetal; * p significativo = 0,017 para o teste T de Student.  
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Gráfico 9 – Diferenças nos valores médios da SpO2 entre os grupos das crianças 

com valores de HbF < 10% e HbF ≥ 10% 

Fonte: próprio autor. Nota: os valores abaixo das caixas estão em média ± desvio padrão; SpO2: 
saturação periférica de oxigênio obtida pelo oxímetro de pulso; HbF: hemoglobina fetal; * p significativo 
= 0,022 para o teste T de Student.   

 

Quanto à co-herança de alfa-talassemia, a diferença do EZ Pais - Cç foi 

significantemente maior no grupo de crianças com o genótipo de alfa-talassemia 

(deleção α-3,7Kb) (Gráfico 10). Por outro lado, verificou-se que o EZ IGF1-IO foi 

significantemente maior no grupo de crianças sem alfa-talassemia (Gráfico 11).  

Quanto às complicações da AF mais frequentes, a STA não teve associação com a 

co-herança de alfa-talassemia (p = 0,65), o mesmo vale para o histórico de crise álgica 

que necessitou atendimento hospitalar no último ano (p = 0,69). 
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Gráfico 10 – Diferença entre o EZ médio da estatura dos pais e o EZ da estatura das 

crianças nos grupos com ou sem a co-herança de alfa-talassemia 

Fonte: próprio autor. Nota: os valores abaixo das caixas estão em média ± desvio padrão; EZ: escore 
Z; * p significativo = 0,016 para o teste de U de Mann-Whitney.   
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Gráfico 11 – Diferença no EZ do IGF1 ajustado para a idade óssea das crianças nos 

grupos  com ou sem co-herança de alfa-talassemia

Fonte: próprio autor. Nota: os valores abaixo das caixas estão em média ± desvio padrão; EZ: escore 
Z; IO: idade óssea; EZ IGF1-IO: EZ do IGF1 ajustado para a IO; * p significativo = 0,037 para o teste 
de T de Student. 

 

5.8 Impacto do sexo na avaliação  

 

Ao se comparar os dados hematimétricos, bioquímicos e antropométricos 

entre os sexos, obteve-se significância estatística para as variáveis: CN (p = 0,005; 

tabela 6), EZ da PEF-IO e para o EZ da IO (Gráfico 12). 
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Gráfico 12 – Comparação entre o EZ da PEF baseado na idade óssea  e  do  EZ da 

idade óssea  entre os sexos

Fonte: próprio autor. Nota: EZ: escore Z; IO: idade óssea; DP: desvio padrão; EZ PEF-IO: EZ da 
previsão de estatura final baseado na IO; as linhas contínuas se referem ao EZ da PEF-IO, enquanto 
as descontínuas representam o EZ IO; as barras estão em média ± DP; os valores abaixo (EZ IO)  ou 
acima (EZ PEF-IO) das barras estão em média ± DP; 1* p significativo = 0,006 para o teste de T de 
Student; 2* p significativo = 0,01 para o teste de U de Mann-Whitney.
 

 

Por outro lado, dividindo a população por sexo e comparando-se 

novamente as variáveis contínuas descritas na Tabela 3 entre os pacientes que 

utilizavam ou não a HU, manteve-se a diferença significativa apenas para os 

leucócitos globais. Esses se mantiveram mais baixos no grupo que usa HU, tanto para 

o sexo masculino (p = 0,007) quanto para o feminino (p = 0,005). 

Quando se avaliou a associação do sexo com os grupos relativos à co-

herança de alfa-talassemia, percentual de HbF menor ou maior que 10, histórico de 

crise álgica no último ano, histórico de STA, média do EZ da estatura dos pais menor 

que – 2 DP e atraso na IO maior que um ano, não houve diferença significativa. No 

entanto, comparando-se o sexo com o grupo das crianças com EZ da PEF-IO menor 
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ou maior que zero, as crianças do sexo masculino mostraram pior previsão pelo teste 

de Fisher (p = 0,0021; RC = 0,11; intervalo de confiança = 0,018-0,685).  
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6 DISCUSSÃO 

 

O estudo avaliou crescimento e parâmetros clínicos e laboratoriais 

associados ao desenvolvimento de 39 crianças com anemia falciforme acompanhadas 

no Hemocentro Regional de Governador Valadares. Na população estudada de 

crianças entre 3 e 12 anos foi detectada prevalência de BE de 10,3 %. No entanto, 

entre os pais das crianças que puderam ser avaliados a BE esteve presente em 14,4% 

(n = 11/76). A média do EZ da estatura foi semelhante nos usuários ou não da terapia 

com HU, nas dosagens e apresentações utilizadas, mas o valor do EZ do IGFBP3 

ajustado para a IO foi significantemente maior nos pacientes que utilizaram HU por 

mais que um ano, comparado com os que não utilizaram ou utilizaram o medicamento 

por menos tempo. As diferenças no eixo GH/IGF1, estimadas pela dosagem de IGF1 

e IGFBP3, também estiveram presentes quando os pacientes foram agrupados de 

acordo com a co-herança de alfa-talassemia, níveis de HbF, intensidade do atraso na 

IO, EZ do IMC e EZ da estatura. 

A mortalidade na AF vem decrescendo progressivamente, justificada pela 

triagem neonatal, uso profilático de penicilina, imunizações e uso de HU (IUGHEpTI; 

BIGI; VENTURELLI, 2016). Quanto ao desfecho estatural, várias séries de crianças 

com AF sob uso de HU não relataram comprometimento (ZIMMERMAN et al., 2004; 

HANKINS et al., 2014; RANA et al., 2014). Pesquisa mais recente na República 

Democrática do Congo de Lukusa Kazadi et al. (2017) mostrou uma prevalência de 

BE tão alta como 7,8% das crianças com AF, embora o critério utilizado para BE se 

baseou na estatura menor que o quinto percentil. No Brasil,  Nogueira et al. (2015) 

avaliaram 191 crianças entre 2 e 6 anos em uma unidade de saúde na cidade de 

Salvador e identificaram BE, definida como EZ da estatura inferior a – 2 DP, em 5% 

delas, sendo que 1% apresentava EZ da estatura inferior a – 3 DP. Recentemente, 

Mandese et al. (2019) avaliaram na Itália uma população de 52 pacientes de 3 a 18 

anos, 96% imigrantes africanos, e identificaram BE em 3,8%, sendo que 56% desses 

pacientes utilizavam HU por mais que um ano. Nossos resultados retratam uma 

prevalência de BE de 10,3%. em uma população onde 64,1% (n = 25) dos indivíduos 

utilizavam HU, sendo que 84% (n = 21) eram tratados há mais de um ano. Dessa 

série, 5,1% (n = 2) foram definidos com BE grave por apresentarem EZ da estatura 

menor que – 3 DP, sendo que a totalidade dessas crianças tinham histórico de ser 
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PIG. Nos países em desenvolvimento, 4 a 8% das crianças foram classificadas como 

PIG (SUHAG; BERGHELLA, 2013), sendo que 10 a 15% delas não recuperaram o 

crescimento e passaram a apresentar BE na infância (ROGOL; HAYDEN, 2014).  

A avaliação do histórico do peso ao nascimento e do diagnóstico de PIG 

tiveram o objetivo de avaliar os possíveis fatores relacionados à estatura das crianças 

participantes, mas não houve a intenção de avaliar a infinidade de possíveis 

determinantes desse desfecho, sejam eles relacionados à criança ou à mãe. É bem 

conhecida a associação de recém-nascidos PIG com fatores maternos (doença 

hipertensiva específica da gravidez, tabagismo, malformação uterina, consumo de 

álcool, medicamentos, desnutrição, baixo peso e etc), patologias fetais 

(anormalidades cromossômicas, toxoplasmose, sífilis, varicela-zoster, parvovirus B19, 

rubéola, citomegalovírus, herpes e etc), fatores ambientais (alta altitude e variáveis 

socio-econômicos) (SUHAG; BERGHELLA, 2013; KAYEMBA-KAY’S et al., 2019). 

Porém, não existe associação dessa condição com o fato da criança apresentar AF 

(STEVENS et al., 1986; THOMAS et al., 2000), já que o recém-nascido com AF se 

encontra protegido pelos altos níveis de HbF que se estabelecem até os 6 meses de 

idade (MEIER; FASANO; LEVETT, 2017). Apesar da frequência de recém-nascidos 

PIG encontrada em nossa população estar de acordo com dados relativos a países 

em desenvolvimento, a recuperação do crescimento não ocorreu em nenhuma, o que 

está muito acima da taxa de insucesso de 10 a 15% citada previamente. Embora os 

mecanismos relacionados à recuperação do crescimento em crianças PIG ainda não 

sejam completamente esclarecidos (DEODATI; CIANFARANI, 2018), os principais 

fatores estão relacionados a sua causa, sendo que a RCIU que aconteceu no primeiro 

trimestre de gravidez cursa mais frequentemente com ausência de recuperação do 

crescimento que aquelas em fases mais tardias da gestação (MURKI; SHARMA, 

2014).  

Embora a AF não esteja implicada entre os fatores determinantes da 

ausência da recuperação do crescimento (SUHAG; BERGHELLA, 2013; MURKI; 

SHARMA, 2014), dado que o prejuízo estatural na AF se estabelece com 2 anos de 

idade (PHEBUS; GLONINGER; MACIAK, 1984) e a recuperação acontece entre 1 e 

3 anos de idade, sabe-se que fatores nutricionais e a homeostase das funções 

cardíacas, pulmonares, endócrinas e gastrointestinais são importantes nesse 

desfecho (KAYEMBA-KAY’S et al., 2019). Como preditor da estatura adulta, o CN é 

mais importante que o peso ao nascimento (DEODATI; CIANFARANI, 2018), o que 
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tem sido referendado por variantes genéticas comuns que se associaram tanto com o 

CN como com a estatura adulta (VAN DER VALK et al., 2015). O CN apresentou 

correlação moderada positiva e significativa tanto com o EZ da estatura como com o 

EZ da EA, enquanto o peso ao nascimento não estabeleceu significância estatística 

com tais variáveis, o que reforça a importância da estatura dos pais e do CN na 

estatura das crianças com AF. No entanto, tais conclusões devem ser vistas com 

ressalvas, dado que o CN foi obtido retrospectivamente através de documentos 

fornecidos pelas unidades de saúde ou declaração dos pais, não sendo possível obter 

a idade gestacional, necessária para o cálculo do DP da medida, pelos mesmos 

meios. Por esse mesmo motivo encontramos diferença no CN entre os sexos, dado 

que os recém-nascidos do sexo masculino são sabidamente maiores (SUHAG; 

BERGHELLA, 2013).  

Com o objetivo de descrever melhor as duas únicas crianças 

representantes do grupo de participantes que apresentaram BE grave e histórico de 

ser PIG, foi apresentada a caracterização dessas crianças na Tabela 14 junto com as 

duas outras que também apresentaram baixo peso ao nascimento. Dentre essas 

características podemos destacar que a estatura dos pais do paciente com baixo peso 

e PIG de número três, cujo EZ médio dessa estatura é -2,46 DP, sugere que fatores 

genéticos possam estar contribuindo para esse fenótipo.  A caracterização das outras 

duas crianças que não são PIG ilustra o que já é conhecido na literatura, o baixo peso 

ao nascimento não tem impacto na estatura das crianças quando ele é adequado para 

a idade gestacional (ROGOL; HAYDEN, 2014). 

 

6.1 Influência da terapia com hidroxiureia no crescimento 

 

Os resultados mostraram que a média do EZ da estatura do grupo que usa 

a HU não apresentou diferença significativa comparada ao grupo que não utilizava o 

medicamento, mesmo quando os pacientes que utilizavam a HU por menos de um 

ano ou menos de dois anos foram incluídos entre os que não faziam uso do 

medicamento. Tais resultados não são corroborados por publicações que mostraram 

efeito positivo da HU no crescimento (HANKINS et al., 2005; RANA et al., 2014). No 

entanto, nossos dados podem estar sendo falseados, dado que o estudo não foi 

controlado, e os protocolos para tratamento da AF com HU preveem o uso do 
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medicamento apenas para pacientes com complicações mais graves. Dessa forma, 

pacientes com maior possibilidade de ter a estatura afeta pela gravidade da AF seriam 

protegidos pelo medicamento, enquanto os demais teriam uma doença naturalmente 

mais branda e que não cursa com prejuízo estatural, como previsto por Quarmyne et 

al. (2017). Por outro lado, os efeitos da HU na estatura podem ser variáveis e 

demandarem mais de um ano de tratamento para serem percebidos (ZIMMERMAN et 

al., 2004). A avaliação da VC era esperada como um instrumento capaz de identificar 

mais precocemente os efeitos da HU na estatura. No entanto, a avaliação da VC 

quanto aos grupos relativos ao uso da HU, bem como entre os demais grupos, e por 

meio da correlação com as diversas variáveis contínuas, não se obteve êxito em 

demonstrar qualquer significância estatística. Talvez a falha da VC em mostrar a 

importância da HU no crescimento ou sua relação com outras variáveis esteja 

relacionada ao número reduzido de pacientes que foram submetidos a esta análise, 

dado que apenas 13 pacientes foram reavaliados em 6 meses para o cálculo da VC. 

Outra possibilidade para não ter sido encontrada diferença significativa entre o grupo 

de crianças que utilizavam ou não a HU, pode estar relacionado ao tamanho amostral, 

dado que a média do EZ da estatura no grupo que utilizava a HU foi levemente 

superior.  

Avaliando o grupo representado pelos pacientes que utilizavam HU, 64,1% 

(n = 25) da amostra, verificamos que a dose utilizada em mg/kg/dia foi de 18,98 ± 6,03 

(variação de 6,7 a 32,1), sendo que 48% (n = 12) dos pacientes no grupo da HU 

utilizavam a forma de solução como apresentação. Os diversos protocolos para uso 

da HU recomendam uma dose inicial de 15 a 20 mg/kg/dia para ser titulada até atingir 

a dose máxima tolerada, que pode variar de 30 a 35 mg/kg/dia (RANA et al., 2014; 

BRASIL, 2018). Recomenda-se que a monitorização do uso da HU seja feita por 

parâmetros clínicos e laboratoriais, sendo que a mielossupressão leve e transitória é 

o principal efeito adverso observado (ZIMMERMAN et al., 2004). Quanto aos efeitos 

desejados, espera-se que ocorra diminuição na contagem de reticulócitos, leucócitos, 

neutrófilos e plaquetas, ao passo que a elevação da HbF representa o principal 

indicador de resposta, como consequência da sua grande associação com parâmetros 

clínicos e diminuição da mortalidade (MAIER-REDELSPERGER et al., 1998; 

ZIMMERMAN et al., 2004).  

A resposta da HbF ao uso de HU pode ser medida por sua taxa de elevação 

ou por seu valor máximo alcançado. Maier-Redelsperger et al. (1998), se baseando 
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no fato da HbF máxima atingida seja mais relevante para os benefícios esperados, 

separaram arbitrariamente os pacientes em três grupos: os que a HbF máxima 

atingida foi menor que 10%, considerados não responsivos; os com HbF máxima entre 

10 e 20%, considerados responsivos; e aqueles com HbF máxima acima de 20%, 

considerados muito responsivos. Essa subdivisão passou a ser seguida por outros 

autores (ZHU et al., 2017), se baseando no fato da HbF iniciar sua proteção para a 

formação de polímeros com proporções de 10% e ter sua melhor proteção acima de 

20% (CANNAS; POUTREL; THOMAS, 2017), que são os níveis associados a 

melhores desfechos clínicos e considerados como meta para o tratamento 

(ZIMMERMAN et al., 2004; ZHU et al., 2017). A dose de HU de 30 mg/kg/dia é bem 

tolerada pela maioria dos pacientes com AF, portanto recomendada como a mais 

eficaz na obtenção de resposta hematológica comparada a doses de 15 a 20 

mg/kg/dia, embora sejam conhecidas as dificuldades dos países em desenvolvimento 

de atingir tais metas, dado que a monitorização regular da toxicidade do medicamento 

é mais difícil (HANKINS et al., 2005; TSHILOLO et al., 2018). Dessa forma, trabalhos 

em países em desenvolvimento têm mostrado que doses de HU variando de 15 a 20 

mg/kg/dia foram capazes de diminuir muitas das complicações da doença e aumentar 

satisfatoriamente a HbF (STROUSE et al., 2008; TSHILOLO et al., 2018). No entanto, 

a grande maioria dos trabalhos descreve níveis de HbF superiores aos encontrados 

na série apresentada (MAIER-REDELSPERGER et al., 1998; ZIMMERMAN et al., 

2004; HANKINS et al., 2005; BELISÁRIO et al., 2015). Em relação aos nossos 

resultados, comparando-se a média dos valores de HbF no grupo de usuários de HU 

(14,92 ± 14,9) com a dos que não utilizavam (12,88 ± 8,6), não houve diferença 

significativa. Entre os pacientes que utilizavam HU, 47,8% (n = 11) foram considerados 

não respondedores, definidos como tendo HbF menor que 10%. Outros estudos 

indicaram que pacientes classificados como não respondedores representavam 30% 

daqueles que utilizavam a HU (ZHU et al., 2017). No entanto, trabalhos na faixa etária 

pediátrica não mostraram nenhum paciente nessa classificação, o que levou os 

autores a questionarem a existência de um grupo representado por pacientes que não 

respondem a esse tratamento, alegando se tratar apenas do uso do medicamento 

abaixo da dose máxima tolerada (HANKINS et al., 2014). Analisando a possibilidade 

do uso da solução de HU como apresentação estar interferindo nos resultados, os 

pacientes que utilizavam HU foram agrupados quanto à idade, HbF, dose de HU e 

percentual de respondedores. No entanto, como houve diferença significante da idade 
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entre os grupos, já que as crianças mais jovens utilizavam o medicamento em solução, 

não se pode tirar conclusões importantes, dado que as manifestações clínicas e 

exames laboratoriais também sofrem influência da idade (MCCAVIT, 2012). Outro 

fator limitante a se levar em consideração se refere à quantificação da HbF, entre 

outros dados hematimétricos, pois tais dados foram extraídos do prontuário dos 

pacientes com uma tolerância temporal entre a data de realização do exame e a 

avaliação clínica de até um ano. Tal tolerância foi adotada devidos às dificuldades 

técnicas em se ter exames mais frequentes dos pacientes, que muitas vezes não 

podem comparecer a todas as avaliações agendadas. Dessa forma, o tempo entre o 

início do uso de HU e a avaliação hematimétrica pode ter sido demasiadamente longo 

em alguns casos. 

Levando-se em consideração a grande quantidade de pacientes 

classificados como não respondedores no grupo de pacientes que utilizavam HU, bem 

como a ausência  de diferença significativa na dosagem de HbF  entre os pacientes 

que utilizavam ou não o medicamento, pode-se inferir que a avalição dos impactos 

que o uso de HU tem no eixo GH/IGF1 pode ter sido prejudicada pela menor eficácia 

do medicamento, supostamente relacionada à dose utilizada. No entanto, ao se incluir 

no grupo dos pacientes que não utilizavam a HU aqueles que usavam por tempo 

inferior a um ano ou inferior a dois anos, o EZ IGFBP3-IO se encontrou 

significantemente mais elevado no grupo que utilizava a HU por mais tempo, 

sugerindo que os benefícios do uso de HU no eixo GH/IGF1 possam necessitar do 

uso por tempo superior a um ano, embora a eficácia do uso da HU por menos de um 

ano já ter sido descrita (ZIMMERMAN et al., 2004). 

Apesar das diferenças entre os grupos relativos ao uso de HU não terem 

sido reveladoras, as análises de correlação foram expressivas para vários parâmetros 

utilizados como indicadores de gravidade na AF, como a correlação da Hb com os 

reticulócitos, HbF, leucócitos globais, segmentados e FSC na ACA, ou dos 

reticulócitos com a HbF, leucócitos globais e segmentados. Da mesma forma, os 

leucócitos globais apresentaram correlação moderada negativa com a dose de HU e 

positiva com a ferritina quando se retirou os não usuários de HU da população. Mesmo 

sendo previsível a associação do uso de HU e a diminuição dos leucócitos (HANKINS 

et al., 2014), tal observação não vale para a ferritina, que neste caso não poderia ser 

associada à sobrecarga de ferro, dado que o IST não apresentou correlação 

semelhante (KOPERDANOVA; CULLIS, 2015). 
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Dos índices hematimétricos, apenas a CAN apresentou correlação com 

dados relativos ao eixo GH/IGF1, tendo tido correlação negativa fraca com o EZ do 

IGF1. Embora a correlação da CAN com o EZ IGF1 não seja surpreendente, dado que 

seus níveis acompanham os dos leucócitos, sendo considerados marcadores de 

gravidade na AF (BELISÁRIO et al., 2018), tal associação não foi descrita em séries 

que avaliaram o eixo GH/IGF1 (STEVENS et al., 1986). No entanto, a correlação 

negativa do CAN com a estatura e peso de crianças com DF foi descrita no estudo 

BABYHUG (RANA et al., 2014), refletindo a associação da intensidade da inflamação 

com a estatura da crianças com a doença. 

Quanto ao FSC, apesar do estudo STOP ter estimado os riscos associados 

aos resultados do DTC conforme os FSC na ACM e ACI (ADAMS et al., 1998), as 

análises de correlação no presente estudo apresentaram significância apenas para a 

avaliação da ACA, que foi negativa fraca para os leucócitos e moderada para a Hb. 

Embora a extrapolação de tais dados no sentido de se valorizar o FSC na ACA não 

seja pertinente, principalmente ao se atentar ao fato que o vaso que apresentou 

maiores médias de FSC no presente estudo foi a ACM,  a relação entre AVE, maior 

velocidade no FSC, menores níveis de Hb (DEBAUN; KIRKHAM, 2016) e maiores 

níveis de leucócitos (BELISÁRIO et al., 2018) já é conhecida. Quanto à classificação 

de risco do DTC para AVE, apenas 3% (n = 1) das crianças foram classificadas como 

tendo alto risco, o que é inferior a outra série no estado de Minas Gerais que avaliou 

386 crianças com AF de 4,5 a 14,5 anos, e encontrou prevalência de 8,3% 

(BELISÁRIO et al., 2015). No entanto, se considerarmos todas as crianças que foram 

classificadas como tendo DTC anormal (FSC > 170 cm/s), 12,2% (n = 4) entrariam na 

classificação, o que tornaria os dados menos discrepantes. 

Quanto à aderência terapêutica ao uso de HU entre os participantes da 

pesquisa, também estimaram-se índices diferentes de outros estudos, que descrevem 

a ausência de aderência terapêutica em 12% dos pacientes (ZIMMERMAN et al., 

2004). Apesar de nenhum dos pacientes que utilizavam a HU terem sido considerados 

não aderentes à terapêutica (definida como a utilização do medicamento em menos 

de 24 dias no mês), 28,6% (n = 4) dos pacientes ou seus responsáveis optaram por 

não utilizar o medicamento apesar da indicação médica. Tais particularidades na 

aderência ao uso do medicamento podem estar relacionadas às dificuldades relativas 

ao acesso ao medicamento em nosso meio, que é feito por meio de processo junto à 
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Secretaria Estadual de Saúde, o que envolve a apresentação de exames, relatório 

médicos e preenchimento de formulários (BRASIL, 2018). 

 

6.2 Impactos do Eixo GH/IGF1 e da Hemoglobina fetal no crescimento das 

crianças com anemia falciforme 

 

Os níveis plasmáticos de IGF1 e IGFBP3 estão relacionados à secreção 

de GH ou à sua sensibilidade periférica, sendo que vários fatores, incluindo os 

genéticos, contribuíram para os resultados encontrados (EDOUARD et al., 2009). A 

desnutrição, o hipotireoidismo, o uso de altas doses de corticosteroides, a cirrose 

hepática, o diabetes mellitus tipo 1, as neoplasias e as doenças inflamatórias estão 

associados à redução de seus níveis, ao passo que a infância conduz a níveis 

progressivamente mais elevados de IGF1 e IGFBP3, com incremento adicional na 

puberdade (ELMLINGER et al., 2004; EDOUARD et al., 2009; GUPTA et al., 2011). A 

utilização dos níveis ajustados por EZ para a idade, sexo e estágio da puberdade de 

Tanner contribuem para aumentar a acurácia da avaliação do IGF1 e IGFBP3 como 

forma de diagnóstico, sendo que o ajuste também para a IO supostamente adiciona 

valor ao método (GUPTA et al., 2011). A dosagem plasmática de albumina é sugerida 

como outra estratégia para estimar o papel dos fatores nutricionais nos resultados 

(COLLETT-SOLBERG et al., 2007). Em nossa amostra não houve diferença 

significativa na média dos valores encontrados de albumina entre os grupos relativos 

ao uso de HU.  

Quanto ao EZ do IGF1 ajustados para a IO e IC, percebeu-se que os 

valores estão abaixo da referência em 10,3 % (n = 4) e 15,4% (n = 6), respectivamente. 

No entanto, o IGF1 ajustado para o estágio puberal de Tanner não se mostrou 

alterado, enquanto que para o IGFBP3 não se dispõe dos dados de referência 

necessários para o cálculo do EZ para esse tipo de ajuste. Embora a substituição da 

IC pela IO tenha sido sugerida como equivalente à análise por estágio puberal 

(LUBAN; LEIKIN; AUGUST, 1982; GUPTA et al., 2011), este método carece de 

validação. Juul et al. (1994) ao avaliarem a dosagem plasmática de IGF1 em 877 

crianças e adolescentes saudáveis concluíram sobre a importância de se ajustar os 

valores encontrados ao estágio de Tanner, em especial naquelas com o início da 

puberdade mais adiantado ou tardia, no sentido de auxiliar na diferenciação entre os 
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níveis baixos que podem ocorrer tanto no atraso no início da puberdade quanto na 

deficiência de GH. Apesar de não ter sido identificada correlação entre HbF, EZ da 

estatura ou EZ do IGF1, ao se agrupar as crianças entre as com EZ da estatura maior 

ou menor que -1 ou entre aquelas com HbF menor ou maior que 10%, observaram-se 

que o EZ IGF1-IC foi maior no grupo com maior estatura e no grupo com maior HbF. 

Quanto ao IMC, observaram-se apenas 5,1% de crianças com valores considerados 

baixos para a idade (EZ do IMC menor que – 2 DP), contrariando séries recentes que 

encontraram 9,6% de crianças com essa classificação (MANDESE et al., 2019). Outro 

aspecto se refere à correlação significativa do EZ do IMC com o EZ do IGF1 

encontrada em nossa população, contrariando algumas séries tanto com pacientes 

saudáveis (JUUL et al., 1994) como com aqueles com AF (EDOUARD et al., 2009), 

que não encontraram correlação entre tais variáveis. O EZ do IGF1 também 

apresentou maiores níveis entre crianças com EZ do IMC > -1, comparado às mais 

magras.  

Em relação ao IGFBP3, esse apresentou o mesmo comportamento que 

o IGF1 em relação ao IMC, além de também ter apresentado correlação positiva 

moderada com o EZ do IGF1, o que é esperado, dado que o IGFBP3 é considerada 

uma proteína carreadora do IGF1, tendo esse tipo de correlação identificada em 

trabalhos que avaliaram a BE idiopática (KUMAR et al., 2018). A diminuição dos níveis 

de IGF1 e IGBP3 na AF tem sido proposta como associada à isquemia hipofisária, 

que cursa com deficiência de GH, apesar do desfecho poder acontecer também na 

vigência de secreção normal de GH, como acontece por deficiência primária de IGF1 

como consequência  da aceleração do metabolismo na AF (SOLIMAN et al., 2017; 

MANDESE et al., 2019). Baseando-se na avaliação de pacientes com BE que não 

foram diagnosticados como deficientes de GH, sabe-se que os baixos níveis de IGF1 

e IGFBP3 podem estar relacionados tanto com uma alteração mais discreta na 

secreção de GH, como com a diminuição parcial de sua sensibilidade periférica, como 

acontece nas deficiências nutricionais, na cirrose hepática, na insuficiência renal, no 

diabetes mellitus tipo 1, no hipotireoidismo e nas doenças agudas graves (EDOUARD 

et al., 2009).  

Do agrupamento dos pacientes com HbF menor ou maior que 10%, 

também identificamos que os reticulócitos encontravam mais elevados nos pacientes 

com menor HbF, enquanto a SpO2, vista no oxímetro de pulso, se encontrava em 

menores níveis. Quanto à associação das variáveis, a SpO2 também apresentou 
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correlação moderada com a HbF (r = 0,46; p = 0,02), reforçando o papel da HbF na 

diminuição das complicações na AF.  

 

6.3 Parâmetros bioquímicos e suas interferências na estatura 

 

 Visando identificar fatores capazes de interferir no eixo GH/IGF1 ou no 

crescimento das crianças, foram realizadas análises bioquímicas. Nenhum paciente 

foi diagnosticado como tendo hipotireoidismo ou insuficiência renal. No entanto, o TSH 

apresentou correlação negativa moderada com os elementos do eixo GH/IGF1. A 

literatura é controversa quanto à associação dos hormônios tireoidianos com o eixo 

GH/IGF1, dado que tanto os hormônios tireoideanos podem aumentar a secreção ou 

a ação do GH, quanto os elementos do eixo GH/IGF1 podem afetar a função 

tireoidiana (TSENG et al., 2019). Embora não tenha descrito a associação da função 

tireoidiana com o eixo GH/IGF1 na AF, Ozen et al. (2013) identificaram 6% de 

pacientes com AF em sua série com disfunção tireoidiana, seja primária ou 

secundária, e as associou com a sobrecarga de ferro em pacientes sob transfusões 

repetidas. Enquanto Akin et al. (2009) identificaram menores níveis de IGF1 em 

pacientes com hipotireoidismo subclínico sem AF, sugerindo que elevações discretas 

no TSH poderiam sinalizar um prejuízo na função tireoidiana capaz de comprometer 

o eixo GH/IGF1. Quanto à glicemia, apesar de não ter sido feita em jejum, pode-se 

afirmar que nenhum paciente foi diagnosticado como tendo diabetes mellitus.  

 Quanto ao cálcio, vários autores descrevem a sua deficiência em pacientes 

com AF (SMILEY; DAGOGO-JACK; UMPIERREZ, 2008; MANDESE et al., 2019), 

tendo a redução dos seus níveis associados à diminuição da ingesta alimentar, que é 

comum em pacientes com AF, à deficiência de vitamina D, ao aumento da demanda 

nutricional (OZEN et al., 2013; KELLY et al., 2014; MANDESE et al., 2019) ou à 

deficiência de magnésio (ELSHAL et al., 2012). Na série apresentada, 23% (n = 9) 

das crianças possuíam níveis de cálcio sérico abaixo do valor de referência, sendo 

que ao ajustar o cálcio sérico para a dosagem de albumina a prevalência de 

deficiência se elevou para 76% (n = 30). No entanto, a dosagem do cálcio não teve 

qualquer associação com outros dados laboratoriais, antropométricos e clínicos. Outro 

fato a ser observado foi a ausência de alteração no fósforo plasmático ou na fosfatase 

alcalina, pois esta funciona como marcador de formação óssea. Adicionalmente, para 
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melhor esclarecimento da alta frequência de anormalidade no exame seria necessária 

a dosagem de vitamina D, paratormônio, magnésio, densitometria óssea e aspectos 

clínicos, entre outros (PRENTICE, 2013). Outro fator a ser considerado é a baixa 

acurácia das fórmulas para ajuste do cálcio de acordo com a albumina (LIAN; 

ÅSBERG, 2018), devendo-se recorrer à dosagem do cálcio iônico para melhor 

definição da anormalidade. 

 

6.4 Comparação da estatura das crianças com anemia falciforme com a 

estatura dos pais 

 

A Dif. EZ Pais - Cç é uma medida muito utilizada para avaliar o déficit 

estatural das crianças em relação aos pais (GRIMBERG et al., 2016; MANDESE et 

al., 2019). No entanto, a média do EZ da estatura dos pais foi menor que a das 

crianças com AF, sendo que a diferença entre as duas medidas foi de -0,24 ± 1,1, e a 

prevalência de BE entre os pais foi de 14,4%. Desses dados, podemos supor que as 

crianças com AF se encontravam em vantagem estatural comparada a seus pais. No 

entanto, agrupando os participantes entre aqueles que o EZ da PEF-IO menor que -1 

e os demais, ou entre os com EZ da estatura menor que -1 e os demais, percebeu-se 

que a diferença do EZ Pais - Cç era maior entre aqueles com menor previsão estatural 

e menor estatura. Isso sugere que as crianças mais baixas com AF apresentavam 

maior déficit estatural comparado aos pais, como também demonstrado por Collett-

Solberg et al. (2007). A diferença do  EZ Pais - Cç também tem sido proposta como 

uma estratégia adicional para diferenciar crianças com BEF das que poderiam 

apresentar alguma doença comprometendo a estatura, sendo que o ponto de corte 

para esta diferença sugestivo de anormalidade seria o nível acima de 2 DP, inferindo-

se uma sensibilidade de 59% (OOSTDIJK et al., 2009), o que aconteceu em 2,5% de 

nossa população, reforçando a possibilidade de uma parcela de indivíduos cuja 

estatura esteja sendo comprometida. Adicionalmente, tanto o EZ IGF1-IC quanto o EZ 

IGFBP3-IC apresentaram correlação significativa negativa fraca com a diferença EZ 

Pais - Cç, sugerindo a possibilidade de participação do eixo GH/IGF1 no maior ganho 

estatural das crianças com AF em relação a seus pais.  

 



 93 
 
 

 

6.5 Efeito da co-herança de alfa-talassemia sobre a estatura das crianças com 

anemia falciforme 

 

Semelhante ao descrito na literatura (BELISÁRIO et al., 2010b), a 

prevalência de co-herança de alfa-talassemia (deleção – α3.7Kb de um gene HBA) foi 

de 20,5%. Embora não tenha verificado diferença estatística entre o histórico de STA, 

relato de crise álgica no útlimo ano ou no EZ da estatura entre as crianças com ou 

sem alfa-talassemia, a Dif.  EZ Pais - Cç foi maior nas crianças com alfa-talassemia 

do tipo – α3.7Kb. Quanto ao EZ IGF1-IO, esse foi significantemente maior nas crianças 

sem o genótipo de deleção, sugerindo um maior comprometimento do eixo GH/IGF1 

nas crianças com AF em relação a seus pais naquelas que apresentavam co-herança 

da alfa-talassemia, o que também pode estar repercutindo sobre a estatura. Luporini 

et al. (2001) avaliaram em uma unidade hospitalar no estado de São Paulo – Brasil 41 

crianças com AF, sendo que 24% (n = 10) apresentavam co-herança de alfa-

talassemia, apesar de não ter encontrado diferença nos dados relativos à estatura, o 

EZ do IGF1 e o EZ do IGFBP3 foi significantemente menor no grupo com alguma 

deleção no gene da α-globina. Singhal et al. (1996) também não identificaram efeito 

significativo da alfa-talassemia sobre o crescimento das crianças Jamaicanas com AF, 

embora a ausência de dados relativos à estatura dos pais impossibilitou avaliação 

semelhante. A co-herança de alfa-talassemia cursa com menor estresse oxidativo, 

hemólise, deformabilidade e fragilidade das hemácias, determinando um efeito 

protetor contra a DCV, colelitíase, úlceras de membros inferiores, STA e insuficiência 

renal crônica. No entanto, a diminuição da taxa de hemólise determina uma maior 

viscosidade plasmática, o que leva tais pacientes a apresentarem um maior risco de 

osteonecrose e CVO (GUEYE TALL et al., 2019). Embora não tenha avaliado a 

presença de co-herança de alfa-talassemia,  Soliman et al. (1995) associou a 

presença de BE em indivíduos com AF à deficiência de GH, tendo suposto que tais 

efeitos se deviam a uma ou mais CVO acometendo a hipófise. 

 

6.6 Maturação óssea na anemia falciforme 

 

Por meio da diferença entre IC e IO ou com o cálculo do EZ da IO pode-se 

estimar o atraso na IO das crianças com AF. Ao se comparar o grupo de crianças com 



 94 
 
 

 

menos de 7 anos com as demais, não houve diferença significativa, apesar de alguns 

autores sugerirem um atraso progressivo da IO a partir dos 3 anos (LUPORINI et al., 

2001). Por se tratar de uma série com predomínio de crianças que ainda não iniciaram 

a puberdade, quando ocorre a maior desaceleração na maturação óssea comparado 

às crianças normais, o atraso na IO encontrado (0,85 anos ou 10 meses) foi 

ligeiramente menor que o descrito na literatura, que geralmente é superior a um ano 

(STEVENS et al., 1986; LUPORINI et al., 2001). A associação do IGF1 com a 

maturidade óssea é conhecida em crianças sem AF, tendo a dosagem desse 

hormônio correlacionada com a IO de crianças com BE sem deficiência de GH 

(EDOUARD et al., 2009). Apesar da correlação do EZ da IO com o EZ do IGF1 não 

ter sido significativa em nossa população, o EZ IGFBP3-IC apresentou correlação 

significativa positiva com o EZ da IO e negativa com a diferença entre a IC e a IO, ou 

seja, menores níveis plasmáticos de IGFBP3 se correlacionaram com maior atraso na 

IO, seja ele estimado por meio do EZ ou pela comparação com a IC da própria criança. 

Ao associar a VC aos níveis de IGFB3 e a estatura aos níveis de IGF1, Kumar et al. 

(2018) interpretaram como se o IGFBP3 fosse determinante do potencial de 

crescimento e o IGF1 da estatura atual. Embora o IGF1 em nossa amostra não tenha 

tido correlação com o EZ da estatura, o EZ do IGFBP3 mostrou correlação com o 

atraso da IO, que é sabidamente descrita como indicador de maior potencial de 

crescimento (THODBERG et al., 2009). Quanto ao EZ da estatura, esse apresentou 

correlação negativa com a diferença entre IC e IO, sugerindo que, quanto menor for a 

estatura maior é o atraso na IO. Stevens et al. (1986) ao correlacionar a estatura à IO 

sugeriram que o atraso na IO deveria ser proporcional ao prejuízo na estatura para 

que ocorresse uma adequada recuperação do crescimento. Na nossa população 

também foi identificada correlação positiva entre o atraso na IO e a Dif.  EZ Pais - Cç, 

respaldando a associação do prejuízo estatural na AF com o atraso na IO, onde as 

crianças com menor estatura em relação aos pais também seriam as com maior atraso 

na IO. A associação do menor IMC com atraso no início da puberdade e o atraso da 

IO é bem conhecida, tanto na população saudável como em pacientes com AF 

(PLATT; ROSENSTOCK; ESPELAND, 1984), sendo que o nosso trabalho mostrou 

que o EZ da IO é menor nas crianças com menor IMC, quando se compararam os 

grupos com EZ do IMC maior ou menor que -1.  

Utilizando-se da PEF-IO para estimar as diferenças entre o prognóstico 

estatural das crianças do sexo feminino e as do sexo masculino, foi observado que as 
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meninas apresentaram maior EZ da IO e maior EZ da PEF-IO que os meninos, apesar 

do EZ da estatura dos pais e os dados antropométricos e laboratoriais das crianças 

não ter mostrado diferença significativa entre os sexos. Os melhores resultados 

estaturais das crianças do sexo feminino com AF já foram descritos, embora as causas 

não tenham sido esclarecidas (PHEBUS; GLONINGER; MACIAK, 1984; ALVES; 

BRAID, 2011). Outra possibilidade para a disparidade relativa ao EZ da PEF-IO entre 

os sexo estaria relacionada à diferença entre a acurácia dos métodos de PEF-IO entre 

homens e mulheres, já que a maior parte dos métodos tem acurácia ligeiramente 

melhor nas mulheres (BRÄMSWIG et al., 1990; THODBERG et al., 2009), e a PEF-IO 

dos meninos avaliados pode ter sido subestimada. 

 

6.7 Limitações do estudo 

 

As principais limitações do estudo estão relacionadas ao tamanho da 

amostra, à ausência de grupo controle e ao fato da pesquisa ter se desenvolvido em 

um único centro. Adicionalmente, a Dif.  EZ Pais - Cç com AF foi muito representativa 

da variabilidade estatural da população pesquisada, apesar da avalição da estatura 

de ambos os pais não ter sido feita para todos os pacientes, dado que a maioria das 

crianças não são acompanhadas pelo pai e pela mãe nas consultas. No entanto, o EZ 

da estatura das crianças apresentou correlação com o EZ médio da estatura dos pais, 

o que demonstra em parte a confiabilidade das informações prestadas relativas à 

estatura dos pais ausentes na consulta. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Apesar do estudo não ter identificado diferença na estatura das crianças 

com AF quando divididas em grupos relativos ao uso de HU, obteve-se êxito em 

reafirmar o comprometimento estatural dessas crianças quando comparadas à 

referência populacional (OMS, 2007). Por outro lado, quando foi utilizada a estatura 

dos pais como referência, a estatura média da população avaliada não se mostrou 

prejudicada, embora a parcela mais baixa dessas crianças com AF demandaria mais 

atenção, dado que seu potencial de crescimento ajustado para o alvo genético estaria 

prejudicado se comparado às crianças com AF mais altas. Quanto aos possíveis 

fatores relacionados a tais alterações no crescimento das crianças com AF, o eixo 

GH/IGF1 figurou como o principal. Os possíveis fatores associados à menor eficácia 

do eixo na pesquisa são a co-herança de alfa-talassemia, menor proporção de HbF, 

maiores níveis de TSH, menor IMC, maior atraso na IO e o uso de HU por menos que 

um ano. 
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