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RESUMO

A doenca falciforme (DF) representa uma das condi¢cdes genéticas
de maior prevaléncia no Brasil, sendo caracterizada por uma
mutacao no gene da hemoglobina que resulta na formacao da
hemoglobina S (HbS). Historicamente associada a populagdes de
ascendéncia africana, a epidemiologia da DF no territdrio brasileiro
foi profundamente moldada pelo intenso processo de miscigenacao
genética. Objetivo: verificar a influéncia da miscigenacdo no
desenvolvimento e na distribuicao genética da doenca falciforme no
Brasil, analisando como a diversidade populacional interfere no perfil
epidemiolégico atual. Metodologia: consistiu em uma revisao
bibliografica com abordagem qualitativa, fundamentada em dados
do Programa Nacional de Triagem Neonatal e literatura
especializada. Os resultados indicam que a miscigenac¢ao eliminou a
exclusividade racial da doenca, disseminando o gene em diversos
estratos fenotipicos e tornando-a um problema de saude publica
nacional, e nao restrito a grupos especificos.

Palavras-chave: Doenca Falciforme; Miscigenacao; Epidemiologia;

Diversidade Genética.

ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is one of the most prevalent genetic
conditions in Brazil, characterized by a mutation in the hemoglobin
gene that results in the formation of hemoglobin S (HbS). Although
historically associated with populations of African descent, the
epidemiology of SCD in Brazil has been profoundly shaped by
extensive genetic admixture. Objective: To examine the influence of
admixture on the development and genetic distribution of sickle cell
disease in Brazil, analyzing how population diversity affects the
current epidemiological profile. Methodology: A qualitative

literature review based on data from the National Neonatal



Screening Program and specialized literature. The results indicate
that miscegenation has eliminated the racial exclusivity of the
disease, spreading the gene across various phenotypic strata and
turning it into a national public health issue, rather than one
restricted to specific groups.

Keywords: Sickle Cell Disease; Admixture; Epidemiology; Genetic
Diversity.

1. INTRODUCAO

No Brasil, a doenca falciforme apresenta ocorréncia estimada em
torno de um caso para cada 1000 nascimentos. Entretanto,
conhecer sua dimensao exata ainda € um desafio, principalmente
em razao de possiveis casos nao registrados, das diferencas
existentes No acesso a assisténcia em saude e das dificuldades
relacionadas a realizacao da triagem neonatal. Esses fatores podem
prejudicar tanto a identificacao dos individuos afetados quanto a
implementacao de medidas preventivas e o acompanhamento

adequado (BRASIL, 2022; Ministério da Saude, 2021).

No cenario brasileiro, as doencas falciformes representam uma
guestao relevante para a saude coletiva devido a frequéncia com
gue ocorrem, as repercussdes clinicas e aos indices de adoecimento
e mortalidade associados. Uma parcela expressiva da populacao
possui 0 gene relacionado a hemoglobina S (HbS), enquanto
milhares de pessoas apresentam a condicdo em sua forma
homozigdtica (HbSS), geralmente relacionada a manifestacoes
clinicas mais intensas. A quantidade de criancas diagnhosticadas com
doenca falciforme por meio da triagem neonatal pode variar entre
0S anos e entre as diferentes regides brasileiras, podendo atingir

milhares de novos casos. Essa distribuicao nao ocorre de maneira



uniforme, havendo maior concentracao nas regides Nordeste e
Sudeste, com destaque para estados como Bahia, Rio de Janeiro e
Minas Gerais. Esse padrao apresenta relacao com a contribuicao da
ancestralidade africana para a formacao genética da populacao

brasileira (BRASIL, 2022; Ministério da Saude, 2021).

No Brasil, calcula-se que a doenca falciforme esteja presente em
aproximadamente um nascimento a cada 1.000 nascidos Vivos.
Apesar dessa estimativa, determinar o numero real de pessoas
acometidas permanece uma dificuldade, devido a possibilidade de
registros incompletos, as diferencas regionais na disponibilidade dos
servicos de saude e as limitacdes existentes no processo de
identificacao neonatal. Essas condicdées podem interferir no
reconhecimento dos casos e na continuidade da assisténcia

necessaria (BRASIL, 2022; Ministério da Saude, 2021).

Ao longo da histdria, a presenca do gene HbS no territério brasileiro
esteve relacionada a origem africana de parte significativa da
populacdo e aos processos de deslocamento forcado e
miscigenacao ocorridos durante o periodo do trafico transatlantico
de pessoas escravizadas. Atualmente, reconhece-se que a
composicao genética diversificada da populacao brasileira exerce
influéncia sobre a ocorréncia das hemoglobinopatias e sobre suas
diferentes manifestacdes. Dessa forma, pesquisas epidemioldgicas e
genéticas tornam-se relevantes para ampliar o conhecimento sobre
essas condicdes e contribuir para estratégias de assisténcia que
considerem as caracteristicas individuais dos pacientes (BRASIL,

2022).

A doenca falciforme (DF) consiste em uma alteracao genética que

interfere  na hemoglobina, proteina encontrada nas células



vermelhas do sangue e responsavel pelo transporte de oxigénio. Em
decorréncia dessa alteracao, as hemacias podem assumir um
formato caracteristico e apresentar maior rigidez, dificultando sua
passagem pelos vasos sanguineos. Como consequéncia, podem
ocorrer episodios de dor e comprometimento de diferentes 6rgaos.
A DF apresenta maior frequéncia em populagdes com
ancestralidade africana, mediterranea, do Oriente Médio e do
subcontinente indiano. Existem diferentes manifestacdes da doenca,
sendo a anemia falciforme considerada uma das formas clinicas de
maior gravidade. A identificacao da condicao nos primeiros periodos
da vida é essencial para possibilitar acompanhamento adequado e
reduzir o risco de complicagdes. O cuidado terapéutico envolve
medidas destinadas ao controle das manifestacdes clinicas e a
prevencao de novos episddios, enquanto tratamentos mais recentes,
como algumas modalidades de terapia génica, ampliam as
perspectivas terapéuticas para determinados pacientes (WHO, 2023;

CDC, 2024).

2. FUNDAMENTACAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA

2.1. Mapeamento Epidemiolégico da Doenca Falciforme no Brasil

A distribuicdao espacial da doenca falciforme (DF) no territorio
brasileiro caracteriza-se por uma notavel assimetria, com elevada
concentracao de diagnosticos em estados como Bahia, Maranhao e
Minas Gerais. Essa heterogeneidade geografica reflete a interseccao
entre o perfil genético populacional e os determinantes sociais da
saude, incluindo a vulnerabilidade socioecondmica, o grau de
letramento em saude e a disparidade no acesso aos servigcos
especializados. Ademais, a subnotificacao sistematica permanece

como um entrave critico, comprometendo a precisao das



estatisticas de prevaléncia em nivel nacional. Nesse sentido,
consolida-se a necessidade de aprimorar 0os mecanismos de
vigilancia epidemiologica e democratizar a assisténcia terciaria para
mitigar o impacto da enfermidade (Souza; Araujo; Santa Barbara,

2023; Oliveira et al., 2024).

Diante dessa realidade, torna-se imprescindivel investigar como o
fluxo de miscigenacao e a derivacao genética moldam o perfil
epidemiolégico da DF, fundamentando acdes estratégicas de
prevencao, diagnaostico precoce e manejo terapéutico. A articulagao
entre a genética humana, a epidemiologia e as ciéncias sociais
propicia uma leitura integrada da patologia, oferecendo subsidios
para a consolidacao de politicas publicas voltadas a equidade e a
atencao integral dos pacientes. Dessa forma, a ampliacdo do
arcabouco tedrico sobre esses fatores € indispensavel para elevar os
padrdes de sobrevida e o bem-estar dos individuos acometidos (Piel

et al,, 2021; BRASIL, 2023).

No tocante ao alelo HbS, as maiores taxas de frequéncia mundial
concentram-se na Africa subsaariana e nas populacdes da didspora
africana associadas ao trafico negreiro. No cenario nacional, a DF
atinge aproximadamente entre 0,1% e 0,3% da populacao negra,
estimando-se que mais de dois milhdes de brasileiros sejam
portadores heterozigotos (tragco falciforme). Na Regido Sudeste, a
prevaléncia de heterozigotos atinge cerca de 2% na populacao geral
e varia de 6% a 10% no segmento negro. Em investigacoes
epidemioldgicas de base populacional conduzidas em Minas Gerais,
registrou-se a incidéncia de um individuo homozigoto a cada 2.800
recém-nascidos. Ademais, levantamentos nacionais apontam que
78,6% dos o6bitos relacionados a enfermidade decorrem de suas

complicacdes clinicas agudas e cronicas (BRASIL, 2024).



Entre 2014 e 2020, o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) identificou uma média anual de 1.087 novos casos infantis de
DF, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 3,75 por 10.000
nascidos vivos. Estima-se que o contingente total de pessoas com a
doenca no pais esteja compreendido entre 60.000 e 100.000
individuos. A dispersao geografica mantém-se heterogénea, com
maior densidade de casos na Bahia, no Distrito Federal e em Minas
Gerais. Por se tratar de uma alteracao hereditaria de origem africana,
a patologia manifesta-se predominantemente, embora nao

exclusivamente, em individuos pretos e pardos (BRASIL, 2021).
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Em um levantamento clinico com 257 pacientes (mediana de idade
de 25 anos; 54,86% do sexo feminino; 61,1% autodeclarados pretos;
72,4% com gendtipo HBsis), identificou-se que 17 individuos (6,61%)
estavam submetidos ao protocolo de exsanguinotransfusao crénica
— grupo constituido integralmente pelo gendtipo HbSS, com
mediana de 23 anos e predominio feminino (58,82%). As principais
indicacdes para o procedimento foram a prevencao secundaria do

acidente vascular cerebral (AVC) em 58,82% dos casos e a prevencao



primaria (11,76%) em pacientes com alteragcao critica no doppler
transcraniano. No decurso do acompanhamento, 47,06%
desenvolveram sobrecarga de ferro, sendo que 294% ja
apresentavam hiperferritinemia basal e 23,54% tinham niveis iniciais
normais. Metade do grupo utilizou quelante de ferro oral, embora
37,5% tenham interrompido a medicacao devido a reacdes adversas
ou complicacdes clinicas. Os niveis médios de HbS reduziram-se de
50,3% para 43,68%. Notou-se, ainda, declinio no numero de
internacdes hospitalares em 70,6% dos pacientes (mediana inicial de
4 visitas versus 1 visita final; p = 0,088), enquanto a aloimunizacao

eritrocitaria ocorreu em apenas 3 individuos (Martins et al., 2025).

Esse mapeamento reitera o arcabouco historico do processo de
miscigenacao no Brasil, registrando maiores frequéncias do gene
nas unidades federativas com forte heranca descendente africana.
Estados como Bahia, Rio de Janeiro e Minas Gerais concentram
expressiva parcela dos diagnodsticos, reflexo direto dos fluxos
migratdrios e do trafico transatlantico (BRASIL, 2023). A identificacao
precoce desses individuos é garantida pelo rastreamento neonatal
universal via Teste do Pezinho, implementado obrigatoriamente a

partir de 2001.

Na Regiao Norte, os registros entre 2014 e 2020 indicaram uma
incidéncia aproximada de 14,96 casos de DF por 10.000 nascidos
vivos, enquanto a frequéncia do traco falciforme atingiu cerca de
11,29 por 100 nascimentos Nno mesmo periodo. Sob a perspectiva da
mortalidade, constataram-se 210 Obitos associados a doenca
falciforme na populacao nortista durante esse intervalo de tempo

(Reis; Sousa; Marques, 2025).



A analise cruzada com os dados do Censo Demografico do IBGE
(2022) considerou o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH)
classificado como baixo/médio (< 0,69) e a mortalidade infantil como
média/alta (> 10 dbitos por mil nascidos vivos). Avaliou-se uma
amostra de 1.736 usuarios atendidos em servico hemoterapico, dos
quais 74 foram desconsiderados por inconsisténcia cadastral,
resultando em 1.662 participantes (50,78% do sexo masculino e
67,49% procedentes da macrorregiao norte estadual), com mediana

de idade de 16 anos (IQ 25%-75%: 9-25 anos) (IBGE, 2022).

2.2. Miscigenacgao da Populacgao Brasileira dos Genes HbS e HbC

A doenca falciforme constitui uma hemoglobinopatia hereditaria
decorrente de uma mutacao de ponto no gene da B-globina,
culminando na sintese da hemoglobina anormal S (HbS). Em
condicoes de baixa tensao de oxigénio, essa variante molecular sofre
polimerizacao, alterando a morfologia das hemacias para o formato
falciforme, o que eleva a viscosidade plasmatica e desencadeia
eventos vaso-oclusivos recorrentes. O quadro clinico abrange dores
cronicas, anemia hemolitica cronica e lesdes organicas progressivas.
No contexto brasileiro, sobressai como a alteracao monogénica de
maior prevaléncia, figurando como um desafio prioritario de saude
publica diante de sua expressiva morbimortalidade e impacto social

(BRASIL, 2023; Piel et al., 2021).

A dispersao das variantes HbS e HbC na populacdao nacional esta
intimamente vinculada a formacao étnico-histérica do pais,
marcada pela miscigenacao entre povos originarios, colonizadores
europeus e contingentes africanos. A introducao desses alelos
ocorreu precipuamente pela chegada forcada de populacdes

africanas provenientes de zonas endémicas para malaria, onde a



heterozigose conferia vantagem seletiva. Levantamentos genéticos
contemporaneos mostram maior prevaléncia dessas
hemoglobinopatias nas regides Norte e Nordeste, em consonancia
com a matriz ancestral dessas populacdes. Assim, o mapeamento
geografico dos genes HbS e HbC prové embasamento para
compreender a dinamica epidemioldgica e orientar intervencdes

em saude (Zago; Falcao; Pasquini, 2022; Naoum, 2022).

O Brasil abriga uma das populacdes mais miscigenadas do planeta,
produto de cinco séculos de fluxo génico entre matrizes autoctones,
europeias e africanas (HUnemeier et al., 2025). Dados do projeto DNA
do Brasil, baseados no sequenciamento de 2723 genomas,
revelaram uma contribuicao ancestral média de 60% europeia, 27%
africana e 13% indigena, com marcantes variacdes regionais (Nunes

et al.,, 2025).

O apice dessa mistura populacional ocorreu nos séculos XVIII e XIX,
estimulado pela expansao da mineracao de ouro e diamantes e pela
intensificacao do comércio transatlantico de escravizados (Nunes et
al., 2025). Esse processo historico justifica a ampla dispersao dos
alelos HbS e HbC pelo territdrio nacional. As unidades federativas do
Nordeste, que possuem maior proporcao de ancestralidade africana,
apresentam as maiores frequéncias alélicas, enquanto as regides Sul
e Sudeste registram médias inferiores (Jornal da USP, 2024). Essa
dindmica originou um mosaico de hapldtipos globais, justificando a
presenca das hemoglobinas S e C em todas as regides brasileiras,

contudo sob um claro gradiente geografico (Nunes et al., 2025).

A Pesquisa Nacional de Saude (PNS), ao coletar material biolégico
entre 2014 e 2015, permitiu tracar o primeiro panorama laboratorial

das hemoglobinopatias na populacao adulta do pais. Os resultados



demonstraram que 3,66% dos adultos avaliados eram portadores de
variantes hemoglobinas, distribuidos em: 2,49% com traco falciforme
(HBASs), 11% com traco ou suspeita de talassemia, 0,03% com
persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (HbF) e 0,04% com
hemoglobina C (HbAC). Confirmou-se, ainda, que tais alteragdes
genéticas incidem predominantemente sobre a populacao negra

(Rosenfeld et al., 2019).

Embora a literatura documente a prevaléncia dessas condicdes,
persistem lacunas acerca dos fatores associados na populacao
adulta brasileira. Evidéncias cientificas sublinham que, além dos
determinantes genéticos inerentes a cronicidade da DF, varidveis
socioecondmicas, raciais e culturais exercem grande influéncia na
evolucao do quadro. Torna-se imperativo, portanto, mapear o0s
condicionantes sociais subjacentes a essas alteracdes. Esse
conhecimento é essencial para fundamentar o manejo clinico,
subsidiar politicas de prevencao e aconselhamento genético, e
aprimorar a rede de cuidados prestada aos pacientes e seus

familiares (Sa et al., 2024).

2.3. A Influéncia da Miscigenacao de Homozigose e Heterozigoto

O processo de miscigenacao étnica atua diretamente na
reconfiguracao das frequéncias genotipicas da doenca falciforme,
influenciando as taxas de homozigose (HbSS) e heterozigose (HBAS).
Enquanto a homozigose culmina em manifestacdes clinicas de
elevada gravidade, a heterozigose simples (traco falciforme)
costuma evoluir de forma assintomatica. Contudo, a interacao do
alelo HbS com outras variantes estruturais, como a HbC, gera
gendtipos compostos (ex.. hemoglobinopatia SC) marcados por

expressiva heterogeneidade fenotipica. Desse modo, a diversidade



gendmica decorrente da miscigenacao resulta em diferentes
apresentacoes clinicas, impondo desafios adicionais a padronizacao
do progndstico e as condutas terapéuticas (Avelar et al., 2022; Silva et

al., 2024).

Na pratica clinica, essa diversidade reflete-se no espectro genotipico
da patologia. A forma homozigdtica HbSS representa a anemia
falciforme classica e mais severa, ao passo que a heterozigose HBAs
expressa o traco falciforme assintomatico. A miscigenacao ampliou a
ocorréncia de combinacdes heterozigdticas compostas, tais como
HbSC, HbSD e a interseccdo S/B-talassemia (BRASIL, 2024).). O
gendtipo HbLSC, especificamente, expressa um quadro clinico
intermediario: embora apresente menor frequéncia de crises vaso-
oclusivas em comparagcao ao HbSS, associa-se a um risco elevado de
complicagdes como retinopatia falcémica e necrose avascular da

cabeca do fémur.

O background gendmico derivado da miscigenacao atua como um
elemento modulador do fendtipo, no qual genes modificadores
herdados de distintas ancestralidades podem atenuar ou exacerbar
as manifestacdes clinicas. Estudos indicam que blocos gendmicos
de ancestralidades especificas encontram-se distribuidos de
mManeira heterogénea na populacao, tendo sofrido pressdes seletivas
gque impactam desde as respostas imunes até parametros

metabdlicos dos individuos (Nunes et al.,, 2025).

Do ponto de vista epidemioldgico, a doenca falciformme destaca-se
pela alta relevancia no Brasil, onde se estima que entre 25 mil e 60
mMil pessoas convivam com a forma sintomatica da doenca, aléem de
milhdes de individuos portadores do traco falciforme (BRASIL, 2023;
Lopes et al.,, 2022).



A partir do século XVI, o fluxo migratério forcado decorrente da
escravizacao dispersou as mutacdes da doenca falciforme pelo
continente americano. O encontro de populacdes de matrizes
europeia, africana e indigena ao longo do periodo colonial
promoveu sucessivos eventos de recombinacao meidtica, reduzindo
a extensao dos blocos gendmicos ancestrais contiguos e originando
genomas em mosaico. Sendo o Brasil o principal destino de
africanos escravizados nas Américas, a doenca falciforme
consolidou-se como uma das enfermidades monogénicas recessivas
mais frequentes no pais. Consequentemente, embora essas
variantes permanecam ancoradas em segmentos de ancestralidade
africana, a dimensao desses blocos e as regides adjacentes do
genoma variam consideravelmente entre os afetados. O
mMapeamento de mistura surge como uma abordagem fundamental
para investigar a ancestralidade desses pacientes e identificar genes

modificadores associados a gravidade clinica (Lacerda, 2023).

Em uma revisao sistematica abrangendo 148 estudos, foram
catalogadas 78 mutacdes, sendo 13 relacionadas a hemoglobinas
hiper instaveis com alteracao funcional (HC; 16,66%) e 65 referentes a
dupla heterozigose (DH; 83,33%) — das quais 13 consistiam na
associacao de HbS com variantes da cadeia a, 50 com variantes da
cadeia B em trans, e 2 associadas a alteracdes na cadeia 8. Quanto as
repercussdes clinicas, das 13 descricdes de HC, 11 apresentavam
relevancia clinica (5 com fatores concomitantes como a-talassemia,
anemia ferropriva ou deficiéncia de G6PD) e 2 eram assintomaticas.
Enquanto a HC apresentou maior proporcao de complicacdes, a DH
dividiu-se de forma equilibrada: 33 combinacdes com
sintomatologia relevante e 31 associacdes de HbS com variantes
raras sem relato de sintomas. Entre os sintomaticos, 6 pacientes

apresentavam fatores de confusao concomitantes (a-talassemia,



ferropeia ou infeccdes croénicas). Sob a perspectiva funcional, 6
variantes HC demonstraram afinidade reduzida pelo "O" _2, 1
afinidade aumentada e 3 afinidade preservada. Nas duplas
heterozigoses, 7 associacdes resultaram em afinidade reduzida, 4
em afinidade aumentada e 7 em afinidade normal. Das 11
associagcdes funcionais alteradas com dados clinicos, 9
correlacionaram-se a presenca de sintomas, sendo a anemia o
achado predominante na baixa afinidade e a eritrocitose na alta

afinidade pelo "O" _2 (Malimpensa et al., 2022).

Por fim, ao avaliar 182 doadores de sangue, constatou-se que 139
individuos (76,4%) apresentavam o perfil HBAs isolado (sem a-
talassemia) e 43 (23,6%) apresentavam a-talassemia associada — dos
quais 37 (86%) eram heterozigotos para a delecao -ar3,7 e 6 (14%)
homozigotos para a mesma delecao. A dosagem da fracao de HbS
obtida por HPLC (no equipamento Premier) em individuos HbAS
sem talassemia situou-se em 36,33+315% e 38,37+2,29%. Nos
portadores de a-talassemia heterozigdtica, os niveis médios de HbS
reduziram-se para 32,25+3,58% e 32,96+2,94%. Ja nos individuos com
o-talassemia homozigodtica, a concentracao média de HbS foi de
2786+3,18% e 29,58+3,41%. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significante (p<0,0001) entre ©0s grupos,
confirmando que a presenca da a-talassemia (especialmente em
homozigose) reduz proporcionalmente a porcentagem de HbS no
sangue, independentemente da plataforma analitica utilizada

(Bazaretti et al., 2023).

3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de Estudo



Este trabalho caracteriza-se formalmente como uma Revisao
Bibliografica Narrativo de Carater Qualitativa, A opcao por esta
modalidade justifica-se pela necessidade de analisar, reunir e
sintetizar a producao cientifica e os dados epidemioldgicos
preexistentes sobre a distribuicao da hemoglobina S no territério

nacional, permitindo mapear do tema e familiarizar o pesquisador.

Palavras- chave: Doenca Falciforme:(8,639 artigos), Miscigenacao:
(106 artigos), Epidemiologia:(3,581,520 artigos) e Diversidade
GCenética:(1,409,787 artigos).

3.2. Local de Estudo

O estudo foi realizado em bases de dados cientificos como: SciELO
(Scientific Eletronic Librany), PubMed/MEDLINE (National Librany of

Medicine), Google Académico.

3.3. Critérios de Inclusao

A selecao do material refinou-se a partir da aplicacao rigorosa de

filtros metodoldgicos preestabelecidos:

Critérios de Inclusao (Cl): Foram adotados 16 artigos como limites
artigos originais e de revisao publicados no recorte temporal
compreendido entre os anos de 2020 e 2026 (ultimos 6 anos) |,
disponibilizados nos idiomas portugués ou inglés, compreendendo
estudos: Correlacionar o perfil de miscigenacao da populacao
brasileira com dispersao geografica dos genes HbS e HbC, Avaliar a
influéncia da miscigenacao de homozigose e heterozigoto na
expressao dos genes HbS e HbC e Descrever o mapeamento

epidemioldgico da Doenca Falciforme no Brasil.



3.4. Criterios de Exclusao

Critérios de Exclusao (CE): Excluiram-se 25 artigos e republicacdes
gue se encontravam em regime de duplicidade (repetidos entre as
bases de dados); artigos sobre anemia ferropriva, artigos com
epidemiologia de outros paises e publicacdes que fuja do tema

central.

3.5. Analise dos Dados

As analises descritivas foram utilizadas mediante as informacodes
cadastradas a partir do banco de dados, sistema desenvolvido pelo
departamento de sistemas, armazenados e tabulados por meio do
Software Microsoft Excel® (versao 2013 para Windows). E serao
apresentadas através do estudo em tabelas através do software

Microsoft Excel® (versao 2019).Windows).

Grafico 1. Distribuicdo tematica dos artigos analisados
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(Nota: O grafico apresenta o numero absoluto e a porcentagem de
artigos publicados por tema, destacando a prevaléncia da tematica
de Epidemiologia (cerca de 3600 artigos;, ~72%), seguida da
Diversidade Genética (cerca de 1400 artigos; ~28% e valores residuais

para Doenca Falciforme e Miscigenacao).

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A doenca falciformme (DF) apresenta distribuicao heterogénea no
territorio brasileiro, com maior concentracao de casos em estados
historicamente  marcados por elevada  contribuicdo da
ancestralidade africana, destacando-se Bahia, Minas Gerais, Rio de
Janeiro e Distrito Federal. Esse padrao esta relacionado a
distribuicdo do gene S na populacao brasileira e aos processos
histéricos de miscigenacao e migracao associados a formacao da

populacao nacional (BRASIL, 2021).

No periodo de 2014 a 2020, foram identificados, por meio do
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), em média 1.087
novos casos de criancas com doenca falciforme por ano,
correspondendo a uma incidéncia média de 3,75 casos para cada
10.000 nascidos vivos. A estimativa nacional aponta para a existéncia
de aproximadamente 60.000 a 100.000 individuos com doenca
falciforme. Observou-se, ainda, maior incidéncia nas unidades
federativas da Bahia, do Distrito Federal e de Minas Gerais,
reforcando a heterogeneidade regional da doenca no pais (BRASIL,

2024).

Grafico 2. Reducdao descritiva.
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Fonte: Autoria Prépria, 2026.

(Nota: Reducdo dos Niveis Média de HbS (%): Inicial: 50,30% / Final:
4368% . Reducao na Mediana de Visitas Hospitalares ( £2=0°088 ):

Inicial: 4 visitas / Final: 1 visita).

Grafico 3. Perfil Demografico e Regional da Amostra (N=1.662)
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Fonte: Autoria Propria./2026.

(Nota: Distribuicdo por Sexo: Masculino: 50,78% / Feminino: 49,22%
Distribuicdo Regional: Norte do Estado: 67,49% / Outras Regides:
32,51%).



Tabela 1. Frequéncia do traco falciforme e incidéncia da doenca

falciforme
Indicador Populacio / Regido Frequéncia
Traco Sudeste (Populacao 2,00%
Falciforme Geral)
Traco Sudeste (Populacao 6,00% —10,00%
Falciforme Negra)
Traco Regiao Norte (Nascidos  11,29%
Falciforme Vivos)
Doenca Minas Gerais 1a cada 2.800 nascimentos
Falciforme
Doenca Regiao Norte 14,96 a cada 10.000
Falciforme nascidos vivos

Fonte: Autoria Propria, 2026.

(Nota: Traco Falciforme: Sudeste (Populacao Geral): 2,00%, Sudeste
(Populagcao Negra): 6,00% — 10,00%, Regiao Norte (Nascidos Vivos):
11,29%. Doenca Falciforme: Minas Gerais: 1 a cada 2.800 nascimento e

Regiao Norte: 14,96 a cada 10.000 nascidos vivos).

A analise dos estudos da DF e outras hemoglobinopatias
apresentam distribuicao heterogénea na populacao brasileira, com
diferencas relacionadas a composicao genética e as caracteristicas
sociodemograficas das diferentes regides do pais. Os dados
demonstraram maior frequéncia das variantes relacionadas as
hemoglobinas S e C em populagdes com maior contribuicao de

ancestralidade africana (Silva et al, 2024).



Os estudos sobre a formacao genética da populacao brasileira
demonstraram elevada miscigenacao entre diferentes grupos
populacionais. A analise realizada pelo projeto DNA do Brasil, com
2.723 genomas, identificou uma contribuicdo genética média de
aproximadamente 60% de ancestralidade europeia, 27% africana e
13% indigena. Essa contribuicao apresentou variagdes de acordo
com a regiao brasileira, evidenciando a existéncia de diferencas na

composi¢cao genética da populacao (Nunes et al., 2022).

A distribuicao dos alelos HbS e HbC acompanhou esse padrao de
diversidade genética. Foi identificada maior frequéncia dessas
variantes em estados das regides Norte e Nordeste, enquanto as
menores frequéncias foram observadas, de maneira geral, em
estados das regides Sul e Sudeste. Os resultados também indicaram
a presenca dos alelos HbS e HbC em diferentes regides do territdrio
nacional, embora com frequéncias distintas entre os estados (Costa

et al.,, 2023).

Grafico 4. Prevaléncia na populacao adulta e Distribuicdo relativa

entre os afetados.
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Fonte: Autoria Prépria, 2026.

(Nota: Distribuicao Relativa entre os Afetados (3,66% da Populacao):
O grafico circular destaca a proporcao entre as alteracdes
identificadas, onde o Traco Falciforme (HbAS) e a Talassemia /

Suspeita representam a grande maioria dos casos afetados).
Grafico 5. Prevaléncia dos perfis de Hemoglobinopatias no Brasi

Prevaléncia dos Perfis de Hemoglobinopatias no Brasil (PNS 2014-2015)
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Fonte: Autoria Prépria, 2026.

(Nota: Prevaléncia dos perfis de hemoglobinopatias na populacao

adulta do Brasil (PNS 2014-2015), com uma prevaléncia total de
3,66%:



Traco Falciforme (HbAS): 2,49%, Talassemia ou Suspeita: 1,10%,
Hemoglobina C (HbC): 0,04% e Persisténcia de HbF: 0,03%).

A diversidade genética da populacao brasileira esta relacionada a
variabilidade dos gendtipos e das manifestacdes clinicas observadas
na doenca falciforme. Foram identificadas diferencas importantes
entre individuos homozigotos para a hemoglobina S (HbSS),
heterozigotos (HbAS) e aqueles que apresentam combinacdes da
HbS com outras variantes de hemoglobina, como HbC e beta-
talassemia (BRASIL, 2024, Silva et al., 2024).

O gendtipo HbBSS foi caracterizado como a forma clinica de maior
gravidade, estando associado a manifestacdes como anemia
hemolitica, crises vaso-oclusivas e outras complicacdes sistémicas.
Em contraste, individuos com o perfil HbAS, correspondente ao
traco falciforme, geralmente nao apresentam manifestacdes clinicas
importantes. Entre as formas compostas, o gendtipo HbSC
apresentou expressao clinica intermediaria, com menor frequéncia
de crises vaso-oclusivas em comparacao ao HbSS, porém com maior
associacao a complicacgdes especificas, como retinopatia € necrose

avascular (BRASIL, 2024; Appiah-Kubi; Aygun, 2025).

Tabela 2. Levantamento de Mutacdes e Cadeias Globinas

Categoria da N.° % do Total Detalhes / Cadeias
Mutacodes Mutacodes Afetadas
Hemoglobinas 13 16,66% 11 sintomaticos (5 com
Combinadas fatorescomo a -
(HC) talassemia, anemia

ferropriva, GePD) e 2
assintomaticos.



Variantes de 65 83,33% « 50 variantes na Cadeia
HbS (DH) Beta (em trans)
« 13 variantes na Cadeia Alfa
« 2 variantes na Cadeia Delta

Fonte: Autoria Propria, 2026.

(Nota: Hemoglobinas Combinadas (HC): Registam 13 mutacoes
(16,66% do total), sendo 11 sintomaticos (associados a fatores como
a -talassemia, anemia ferropriva ou G6PD) e 2 assintomaticos.
Variantes de HbS (DH): Registam 65 mutacdes (83,33% do total),
divididas em 50 variantes na cadeia Beta (em trans), 13 variantes na

cadeia Alfa e 2 variantes na cadeia Delta).

Grafico 6. Alteracdes da Afinidade pelo (O, por Categoria Genética.
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Fonte: Autoria Prépria, 2026.

(Nota: Distribuicao do numero de variantes segundo a afinidade

pelo oxigénio em Hemoglobinas Combinadas (HC, n=13) e Variantes



c/ HbS (DH, n=65). Destaca-se um elevado numero de casos em

variantes com HbS sem avaliacao funcional efetuada).

Grafico 7. Reducdo da Concentracao de HbS pela Presenca de «a -

Talassemia.
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Fonte: Autoria Prépria, 2026.

(Nota: Concentracao média de HbS (%) em individuos com traco
falciforme (HbAS) sem alfa-talassemia ( 77=139 ), heterozigotos (
-a3:7/aa, n=37)e homozigotos ( -a3>7/-a3:7, n=6). Observa-
se uma reducao progressiva e significativa da HbS com o aumento

da delecao de genes de alfa-globina. Valores comparados pelos
Métodos 1 e 2).

4.1. Discussao

Os resultados apresentados evidenciam que a doenca falciforme

(DF) e as demais hemoglobinopatias apresentam distribuicao



heterogénea na populacao brasileira, com diferencas importantes
entre regides e grupos populacionais. Essa heterogeneidade esta
relacionada a composicao genética da populacao brasileira,
marcada por diferentes graus de ancestralidade europeia, africana e
indigena, além de processos historicos de migracao e miscigenacao.
Nesse contexto, a maior ocorréncia de variantes relacionadas as
hemoglobinas S e C em determinadas regides reforca a influéncia
da estrutura genética populacional sobre a distribuicao das

hemoglobinopatias no pais (BRASIL, 2021, Silva et al., 2024).

Os dados nacionais apresentados demonstram que a doenca
falciforme possui maior concentracao em algumas unidades
federativas, destacando-se Bahia, Minas Gerais, Rio de Janeiro e
Distrito Federal. Entre 2014 e 2020, o Programa Nacional de Triagem
Neonatal identificou, em média, 1.087 novos casos de DF por ano,
correspondendo a uma incidéncia média de 3,75 casos para cada
10.000 nascidos vivos. A estimativa de aproximadamente 60.000 a
100.000 individuos vivendo com a doenca demonstra sua relevancia
como problema de saude publica no Brasil. A maior incidéncia
observada na Bahia, no Distrito Federal e em Minas Gerais também
evidencia que a distribuicao da doenca nao ocorre de maneira

uniforme no territério nacional (BRASIL, 2024).

O grafico 3, referente a distribuicao da amostra de 1.662 individuos,
demonstra uma distribuicao relativamente equilibrada entre os
sexos, com 50,78% de individuos do sexo masculino e 49,22% do sexo
feminino. Esse resultado é importante porque demonstra que,
embora a doenca falciforme esteja relacionada a uma alteracao
genética autossbmica, nNao se espera uma predominancia
determinada pelo sexo. A distribuicao observada na amostra,

portanto, € compativel com a natureza genética da doenca e



permite analisar os individuos sem que exista uma diferenca

acentuada entre homens e mulheres (BRASIL, 2022).

Em relacdo a distribuicao regional, a mesma figura demonstra
predominancia de individuos provenientes da regidao Norte do
estado analisado, representando 67,49% da amostra, enquanto
32,51% pertenciam a outras regides. Esse achado deve ser
interpretado considerando a origem da populacao estudada, nao
sendo possivel extrapola-lo diretamente para toda a populacao
brasileira. Entretanto, a concentragcao regional da amostra €
relevante para compreender a ocorréncia das hemoglobinopatias
em populacdes especificas e reforca a necessidade de estudos

epidemioldgicos regionais (BRASIL, 2022).

A tabela 1 demonstra diferencas expressivas na frequéncia do traco
falciforme e da doenca falciforme entre as regides analisadas.
Enquanto o traco falciforme foi apresentado com frequéncia de
2,00% na populacao geral do Sudeste, a frequéncia descrita para a
populacao negra dessa regiao variou entre 6% e 10%. Na regiao
Norte, foi observada frequéncia de 11,29% do traco falciforme entre
nascidos vivos. Para a doenca falciforme, os dados indicaram
frequéncia de um caso para aproximadamente 2.800 nascimentos
em Minas Gerais e 14,96 casos para cada 10.000 nascidos vivos na
regiao Norte. Essas diferencas demonstram que a frequéncia das
variantes da hemoglobina S pode variar consideravelmente
conforme a populacao e a regiao estudada (Reis; Sousa; Marques,

2025).

A maior frequéncia do traco falciforme observada na regiao Norte
merece atencao No contexto deste estudo, principalmente por estar

relacionada a diversidade genética existente na populacao brasileira.



Estudos de caracterizagao genética demonstram que a populagao
brasileira apresenta importante contribuicao de diferentes grupos
ancestrais. Segundo Nunes et al. (2022), a analise de 2.723 genomas
do projeto DNA do Brasil identificou, em média, aproximadamente
60% de ancestralidade europeia, 27% africana e 13% indigena,
embora esses valores apresentem variacdes regionais. Dessa forma,
a distribuicdo das variantes da hemoglobina nao deve ser
interpretada exclusivamente a partir de categorias
sociodemograficas, mas também considerando a complexidade da

estrutura genética brasileira (Nunes et al,, 2022).

O grafico 4 demonstra que, entre os perfis de hemoglobinopatias
apresentados, o traco falciforme (HbAS) correspondeu a 2,49% da
populacao adulta analisada, enquanto a talassemia ou suspeita de
talassemia representou 110%, a hemoglobina C 0,04% e a
persisténcia de HbF 0,03%. A prevaléncia total das alteracdes
representadas foi de 3,66%. Esses resultados evidenciam que o traco
falciforme constitui uma parcela importante das alteracdes
identificadas, enquanto outras hemoglobinopatias aparecem em

menor frequéncia na populacao estudada (Rosenfeld et al, 2019).

O grafico 5 reforca esse padrao ao demonstrar a prevaléncia dos
diferentes perfis de hemoglobinopatias no Brasil. A predominancia
do HbAS em relacdao as demais alteracdes evidencia a importancia
da identificacao dos individuos portadores do traco falciforme.
Embora o HbAS geralmente nao esteja associado ao quadro clinico
caracteristico da doenca falciforme, sua identificacdo possui
importancia no aconselhamento genético e na identificacao de
casais que apresentam possibilidade de gerar descendentes com
formas clinicamente relevantes da doenca (Sa et al, 2024, BRASIL,

2022).



A diversidade dos perfis genéticos também ¢é evidenciada pela
analise dos gendtipos. Individuos com HbSS apresentam, em geral,
manifestacdes clinicas mais intensas, enquanto individuos HbAS
possuem o traco falciforme e, na maioria das situacdes, nao
apresentam as manifestacdes tipicas da DF. Ja as formas compostas,
como HbSC e combinacdes envolvendo talassemias, apresentam
manifestacdes clinicas variaveis. Essa diversidade genética contribui
para a heterogeneidade da apresentacao clinica da doenca e pode
influenciar a frequéncia e a Iintensidade das complicacdes

observadas (BRASIL,2023).

Os dados da tabela 2 demonstram ainda uma expressiva diversidade
de variantes genéticas. Foram identificadas 78 mutacodes, sendo 13
classificadas como hemoglobinas combinadas, correspondendo a
16,66%, e 65 relacionadas as variantes de HbS, correspondendo a
83,33%. Entre as variantes de HDbS, foram descritas alteracdes
envolvendo as cadeias beta, alfa e delta. A presenca de diferentes
alteracdées nas cadeias globinas demonstra a complexidade
molecular das hemoglobinopatias e ajuda a explicar por que
individuos portadores de alteracdes relacionadas a HbS podem
apresentar caracteristicas laboratoriais e clinicas diferentes

(Malimpensa et al., 2022).

Essa heterogeneidade genética também pode repercutir na funcao
da hemoglobina. Conforme apresentado no grafico 6, entre as
variantes de HbS foram identificadas alteracdes associadas a
reducao da afinidade pelo oxigénio, aumento da afinidade e
afinidade normal. Entretanto, uma parcela expressiva das variantes
nao possuia avaliagcao funcional. Entre as variantes de HbS, 7
apresentaram reducao da afinidade pelo oxigénio, 4 aumentos da

afinidade, 7 afinidades normal e 47 nao apresentaram avaliacao



funcional. Esses resultados demonstramn que a caracterizacao
molecular isolada nao é suficiente para compreender
completamente o comportamento funcional das variantes, sendo
necessaria a associacao entre dados genéticos, laboratoriais e

funcionais (Malimpensa et al,, 2022).

Outro aspecto relevante foi a influéncia da a-talassemia sobre a
concentracao de HbS, apresentada no grafico 7. Nos individuos sem
o-talassemia, a concentracao meédia de HbS foi de
aproximadamente 36,73% a 38,37%, dependendo do método
utilizado. Entre individuos com a-talassemia heterozigodtica, os
valores ficaram proximos de 32%, enquanto nos individuos com a-
talassemia homozigdtica os valores foram ainda menores,

aproximadamente entre 27,66% e 29,38% (Bazaretti et al., 2023).

Esse resultado é particularmente importante porque demonstra que
a presenca de outra alteracao genética pode modificar o perfil
hematoldgico dos individuos com HbAS. A reducao observada na
concentracao de HbS foi mais evidente nos individuos com a-
talassemia homozigdtica, sugerindo um possivel efeito relacionado
a0 numero de copias alteradas do gene da alfa-globina. Assim, a
coexisténcia de diferentes hemoglobinopatias deve ser considerada
na interpretacao dos exames laboratoriais, uma vez que pode
modificar os parametros utilizados para caracterizacao dos

individuos. (Avelar et al,, 2022; Bazaretti et al., 2023).

O grafico 2 apresenta ainda resultados relacionados ao efeito do
tratamento, demonstrando reducao da meédia de HbS de 50,30%
inicialmente para 43,68% ao final do acompanhamento. Isso
corresponde a uma reducao absoluta de 6,62 pontos percentuais.

Também foi observada reducao da mediana de visitas hospitalares,



de 4 para 1, correspondendo a uma reducao de 75% nesse indicador.
Entretanto, o valor de p = 0,088 apresentado para as visitas
hospitalares é superior ao nivel de significancia convencional de 5%.
Dessa forma, embora tenha sido observada uma reducao descritiva
importante no numero de visitas, esse resultado nao permite
afirmar, isoladamente, que houve diferenca estatisticamente

significativa entre os periodos analisados (Martins et al,, 2025).

A reducao dos niveis de HbS observada o grafico 2 deve ser
interpretada juntamente com os demais resultados, especialmente
porque a concentracao de HbS pode sofrer influéncia de diferentes
fatores genéticos. A presenca de a-talassemia, por exemplo,
apresentou associacao significativa com a concentracao de HbS no
grafico 6. Isso demonstra que os resultados laboratoriais observados
em individuos com alteracdes relacionadas a hemoglobina S podem
ser influenciados nao apenas pelo tratamento, mas também pelo

perfil genético individual (Bazaretti et al, 2023; Martins et al.,, 2025).

De maneira geral, os resultados analisados demonstram que a
doenca falciforme e as demais hemoglobinopatias apresentam
elevada heterogeneidade genética e epidemioldégica no Brasil. A
maior frequéncia do traco falciforme em determinadas populacoes,
a distribuicao regional diferenciada e a presenca de multiplas
variantes globinas reforcam a necessidade de ampliar a investigacao
epidemioldgica e molecular dessas alteracdes. Para a regiao Norte,
onde os dados apresentados indicaram frequéncia elevada do traco
falciforme e da doenca falciforme, essa abordagem ¢é
particularmente relevante, considerando a diversidade genética da
populacao e as caracteristicas regionais de acesso aos servicos de
saude (BRASIL, 2023; Reis; Sousa; Marques, 2025; Silva et al,, 2024).



Por fim, os achados reforcam a importancia da triagem neonatal, do
diagnodstico laboratorial adequado, do acompanhamento clinico e
da caracterizacao genética dos individuos com hemoglobinopatias.
A identificacao precoce permite diferenciar o traco falciforme das
formas clinicas da doenca e reconhecer combinagdes genéticas que
podem modificar a concentragao de HbS e outros parametros
laboratoriais. Dessa forma, a integracao  entre dados
epidemioldgicos, clinicos, hematolégicos e moleculares constitui
uma estratégia importante para compreender a distribuicao da
doenca falciformme e suas diferentes manifestacdes na populacao

(BRASIL, 2022; Lopes et al., 2022; Mota et al,, 2024).

5. CONCLUSAO

A Doenca Falciforme (DF) constitui uma importante questao de
saude publica no Brasil e apresenta caracteristicas epidemioldgicas
relacionadas a diversidade genética da populacao. Embora sua
origem esteja historicamente associada a populacdes africanas, a
formacao da sociedade brasileira, marcada pela miscigenacao ao
longo dos séculos, contribuiu para a presenca do gene da

hemoglobina S (HbS) em diferentes grupos populacionais.

A ocorréncia da doenca nao é uniforme entre as regides brasileiras.
Alguns estados, especialmente aqueles que apresentam maior
influéncia da ancestralidade africana, como Bahia, Rio de Janeiro e
Minas Gerais, apresentam numeros expressivos de pessoas afetadas.
Essa distribuicao também esta relacionada a processos historicos e
migratdorios que contribuiram para a disseminacao do gene HbS

pelo territério nacional.



Além dos fatores genéticos, a realidade epidemiolégica da DF
também esta relacionada as condi¢cdes sociais da populacao.
Aspectos como disponibilidade dos servicos de saude, situacao
econdmica, acesso ao diagnostico e conhecimento sobre a doenca
podem interferir diretamente na identificacdgo e no
acompanhamento dos pacientes. Dessa forma, as diferencas
observadas entre as regides nao devem ser explicadas somente pela

composicao genética da populacao.

Na Regiao Norte, por exemplo, entre 2014 e 2020, foram observados
aproximadamente 14,96 casos de Doenca Falciforme para cada 10
mil nascidos vivos. Para o traco falciforme, o registro foi de cerca de
11,29 casos para cada 100 nascidos vivos. Durante esse periodo,
também foram contabilizados 210 obitos relacionados a doencga na
regiao. Esses dados demonstram a necessidade de ampliar as agoes
de acompanhamento, diagndstico e assisténcia aos individuos

afetados.

Outro fator que dificulta a compreensao da dimensao real da
doenca no pais € a possibilidade de existéncia de casos que Nao sao
identificados ou registrados adequadamente. A subnotificacao pode
comprometer as estimativas epidemioldégicas e dificultar o

planejamento de acdes destinadas a populacao com DF.

Nesse contexto, conhecer a distribuicao da Doenca Falciforme e
compreender os fatores que influenciam sua ocorréncia sao
medidas importantes para o planejamento da assisténcia a saude. O
diagnostico precoce, realizado por meio da triagem neonatal,
conhecida como teste do pezinho, permite identificar a doenca

ainda nos primeiros periodos de vida. A partir dessa identificacao,



torna-se possivel iniciar o acompanhamento adequado e reduzir o

risco de complicagoes.

Assim, o enfrentamento da Doenca Falciforme exige a integracao
entre diagndstico precoce, acompanhamento especializado, acesso
adequado aos servicos de saude e desenvolvimento de politicas
publicas que considerem as diferencas existentes entre as regides e

0S grupos populacionais brasileiros.
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