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EVENTOS CLINICOS E FATORES ASSOCIADOS EM UMA COORTE
DE CRIANCAS COM DOENCA FALCIFORME

CLINICAL OUTCOMES AND ASSOCIATED IN A COHORT OF CHILDREN WITH SICKLE CELL DISEASE

Paula Caldas, Ney Boa-Sorte, Tatiana Amorim, Mauricio Freitas, Rosana Ribeiro, Silvana Fahel da Fonseca
Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica; Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Salvador; Salvador, BA, Brasil;

Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil

A doenca falciforme é uma das patologias genéticas mais frequentes, sendo a Bahia o Estado brasileiro de maior
prevaléncia da doenca no Pais. As manifestacGes clinicas ocorrem desde o primeiro ano de vida, especialmente nos
pacientes com anemia falciforme (SS). No Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal da Bahia, foi conduzido
estudo de coorte ambispectivo para descrever a incidéncia de eventos clinicos em criangas diagnosticadas pelo teste
do pezinho. Foram analisados 165 prontudrios de pacientes entre dois e seis anos com diagnéstico neonatal de
hemoglobinopatia SS ou SC, por meio de registros dos eventos clinicos (crises algicas, dactilites, infec¢bes, priapismo,
crises hemoliticas, crises de sequestro esplénico, crises aplasicas, episodios de acidente vascular cerebral e de
sindrome toracica aguda). Os pacientes com anemia falciforme apresentaram mais intercorréncias clinicas que
aqueles com hemoglobinopatia SC. Crises algicas e infeccdes foram os eventos mais frequentes, com incidéncia de
42,5% e 32,9%, respectivamente. Os eventos anémicos agudos tiveram frequéncia de 9,2% (sequestro esplénico
7,8%; crise hemolitica 1,4%). Sindrome toracica aguda e dactilite ocorreram, respectivamente, em 1,2% e 7,8% dos
avaliados. Este estudo, pioneiro em nosso meio, observou maior frequéncia de infeccBes e baixa frequéncia de
sindrome toracica aguda, em comparagdo com trabalhos anteriores, além de comprovar a maior gravidade dos
pacientes com a anemia falciforme.

Palavras-chave: anemia falciforme, doenga da hemoglobina SC, triagem neonatal, estudo de coorte.

Sickle cell disease is one of the most common genetic pathologies, and Bahia is the Brazilian state with the highest prevalence
of this disease. Clinical manifestations occur starting in the first year of life, especially in patients with sickle cell anemia (SCA).
An ambispective cohort study was carried out by the Bahia Neonatal Screening Reference Service to describe the incidence of
clinical events in children diagnosed using the neonatal screening method. Charts from 165 patients aged two to six years with
aneonatal diagnosis of SS or SC hemoglobinopathies were analyzed, focusing on registered clinical events (algic crises, hand-
foot syndrome, infections, priapism, hemolytic crises, splenic sequestration crises, aplasic crises, cerebrovascular accidents
and acute chest syndrome). Patients with sickle cell anemia presented more clinical occurrences than those with hemoglobin
SC disease. Algic crises and infections were the most frequent events, with an incidence of 42.5% and 32.9%, respectively.
Acute anemic events had a frequency of 9.2% (splenic sequestration 7.8%; hemolytic crisis 1.4%). Acute chest syndrome and
hand-foot syndrome were present, respectively, in 1.2% and 7.8% of cases evaluated. This study, pioneering within the context
of the state of Bahia, observed a higher frequency of infections and a lower frequency of acute chest syndrome, in comparison
with previous studies, besides detecting a greater severity of the disease in patients with sickle cell anemia.

Keywords: Sickle cell disease, hemoglobin SC disease, neonatal screening, cohort study.

A doenca falciforme (DF) é uma das patologias
genéticas mais frequentes no mundo®?, e representa um
importante problema de salide piblicano Brasil, estimando-
se a existéncia de mais de dois milhdes de portadores do
gene da globina S e a ocorréncia de 700 a 1.000 novos
casos de DF por ano®?2Y, A Bahia, por ser o Estado brasileiro
com maior nimero de afro-descendentes, possui a maior
prevaléncia de DF do pais®”. Em Salvador, 17,4% dos
nascidos-vivos apresentam algum tipo de hemoglobina
anbmala, sendo que 9,8% dos recém-nascidos sao

Recebido em 11/6/2010 Aceito em 21/9/2010
Endereco para correspondéncia: Dra. Tatiana Amorim, Alameda Verona,
32, Pituba, 41430-465 Salvador, Bahia, Brasil. C-elo: amorim.
tatiana@uol.com.br. Fontes de Financiamento: CNPg, FAPESB.

Gazeta Médica da Bahia 2010;80:3(Ago-Out):14-19
© 2010 Gazeta Médica da Bahia. Todos os direitos reservados.

portadores de trago falciforme e a incidéncia de anemia
falciforme e hemoglobinopatia SC é de 0,2% e 0,9%,
respectivamente®,

Devido a relevancia clinico-epidemiol6gica, desde
2001, o Ministério da Saude regulamentou a triagem
neonatal para hemoglobinopatias em todo o territério
nacional. Na Bahia, atriagem neonatal foi iniciada, como
programa de salde publica, em Junho de 2000, através de
convénio entre a Associacao de Pais e Amigos dos
Excepcionais de Salvador (APAE-Salvador) e a Secretaria
Estadual de Satide (SESAB). Com o langamento do Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) pelo Ministério da
Sallde, através daPortarian® 822 de Junho de 2001, aAPAE-
Salvador foi credenciadacomo o Servigo de Referénciaem
Triagem Neonatal (SRTN) do Estado e atriagem para DF
passou a ser regulamentada pelareferida portaria.
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A doenca falciforme caracteriza-se pela presenca da
hemoglobina S (HbS) naformahomozigéticaou associadaa
outra hemoglobina variante. A alteracdo genética é
caracterizada pelamutacdo no gene da cadeiabetaglobinica,
guelevaatrocado &cido glutémico pelavalina. Essacondi¢do
leva a formacdo da HbS que, quando desoxigenada, forma
polimeros que alteram o citoplasmada hemécia, modificando
suaforma, fazendo-aadquirir umformato alongado, em “foice”.
Esse af oi camento dos eritrdcitos consiste em um dosprincipais
mecanismos responsaveis por todo o quadro fisiopatol 6gico
da doenca, que se traduz patologicamente pela anemia
hemolitica cronica, fendmenos vaso-oclusivos, alteracoes
imunol 6gi cas e comprometi mento multi ssistémico@.

A vaso-oclusdo é o mecanismo patol 4gico fundamental
na doenga falciforme e sua repercusséo clinica é ampla, de
gravidadevariavel, einclui complicactes agudas, como crises
algicas, sequestro esplénico, sindrome toracica aguda e
acidente vascular cerebral®. Apesar disso, ha grande
diversidade de apresentagéo clinica, com alguns pacientes
apresentando evolug&o benigna, com pouca sintomatol ogia,
enquanto outrostém quadros graves einternacdes frequentes.
Em relagéo ao fendtipo dadoenca, osindividuos homozigotos
para HbS e aqueles com dupla heterozigose para HbS e f3°-
talassemia tém quadro clinico de maior gravidade, enquanto
os portadores de hemoglobinopatia SC (SC) e aqueles que
tém a HbS em associagdo com a B*-talassemia tém uma
evolugdo mais benigna” 101319,

A elevadamorbimortalidade, que acomete especia mente
0s pacientes mais jovens®?, reflete a gravidade da doenga e
a necessidade de estudos na populagdo pediédtrica com o
objetivo de se melhor conhecer esta hemoglobinopatia,
identificar precocemente fatores de risco que possam gerar
acOes profilaticas que minimizem ahistérianatural dadoenga,
assim como verificar como a populacéo triada precocemente
esta se comportando no que se refere aos eventos clinicos.
No Brasil, embora a DF sgja considerado um problema de
salide publica, ainda sdo escassos os trabalhos publicados
que caracterizem o0s diversos aspectos dessa
hemoglobinopatia na populagéo brasileira. Adicionalmente,
acredita-se que muitos eventos clinicos possam ser
subnotificados e conduzidos de forma incorreta,
principalmente nos locais mais distantes das capitais
brasileiras619,

Diante disso, esse estudo objetivou descrever o perfil
dos eventos clinicos em um grupo de pacientes que foram
diagnosticados durante a triagem neonatal e que tém sido
acompanhados regularmente no SRTN da Bahia.
Secundariamente, também foi objetivo especifico a relagdo
entreidade eincidénciade alguns eventos clinicos e comparar
a incidéncia desses eventos entre 0s pacientes com anemia
fal ciforme e aquel es com hemogl obinopatia SC.

Material e Métodos
Trata-se de umacoorte ambispectivaaberta. Oinicio da
coorte corresponde ao nascimento da crianga € 0 momento

da admiss&o na coorte ocorreu na data da primeira consulta
no Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) da
APAE-Salvador e, 0 momento da saida ocorreu na data do
ultimo atendimento no mesmo servico, desde que realizada
até setembro de 2007. Em caso de Obitos ou perda de
seguimento, os pacientes foram excluidos. A populacéo do
estudo foi constituida de criancas portadoras de
hemoglobinopatias diagnosticadas e acompanhadas pelo
SRTN, sendoincluidas 165 criangas com diagnostico deanemia
falciforme (SS) ou hemoglobinopatia SC (SC), nascidas entre
1° de Janeiro de 2002 a 30 de Junho de 2005, e que estavam em
acompanhamento regular no SRTN, o que correspondeu a
trés ou mais consultas por ano.

Rotinade atendimento no SRTN/APAE-Salvador

Os pacientes identificados pela triagem neonatal como
portadores de hemoglobinopatias sdo convocados para
confirmacado do teste alterado. Apds a confirmagao
diagndstica, o paciente é atendido por médico-hematol ogista
pedi&trico com prescricdo de penicilinaprofil&tica, acido folico
e a vacinagdo especial (pneumococos, meningococos,
influenza, varicela e hepatite A), faz coleta de sangue para
realizacdo de exames hematol 6gicos e bioquimicos, e o
responsével recebe orientagdes sobre adoencga. As consultas
subsequentes sdo realizadas com médico-hematologista e
psicélogo, acadatrés meses, e com nutricionista, Se necessario.

Eventos clinicos estudados

Os dados referentes aos eventos clinicos foram
coletados pelarevisdo dos dados registrados nos prontuarios
dos pacientes, tais como: 1) crises dlgicas ou vaso-oclusivas
(definidas como a presenca de dor em extremidades, regi&o
lombar, abdome ou térax, ndo atribuidas as outras causas
clinicas e que tenham requerido uso de analgesia ou
atendimento de urgéncia/emergéncia); 2) dactilite (presenca
de dor com edema em maos e/ou pés); 3) eventos anémicos
agudos, subdivididos em sequestro esplénico (SE)
(diminuig&o nos niveis de hemoglobina (Hb) em pelo menos 2
o/dl em relagéo ao valor basal do paciente, com evidénciade
resposta medular compensatéria (reticulocitose persistente
ou eritroblastose) e aumento rgpido do baco (pelo menos2cm
em relagdo ao tamanho basal), anemiaaplésicaaguda (AAA)
(exacerbagdo agudadaanemiacronica, com quedadosniveis
de Hb em maisde 2g/dL, e presencadereticulopenia) e crise
hemolitica(CH) (pioradapalidez e daictericiaacompanhada
de queda dos niveis de Hb, aumento dabilirrubinaindiretae
reticulocitose); 4). sindrometorécicaaguda (STA), presenca
deumnovoinfiltrado pulmonar emraios-X detodrax associados
com dor torécica e sinais respiratorios; 5) acidente vascular
cerebral (AVC) (ocorrénciade hemiparesia, afasiaou disfasia,
convulsdes e monoparesias associados ou ndo a ateragdes
deachado detomografiacomputadorizada); 6) priapismo (falha
na detumescéncia do pénis acompanhada de dor, conforme
descrito historia clinica e exame fisico); 7) internagdo por
infeccdo (qual quer internacdo em ambiente hospitalar, mesmo
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gue em unidade basicade salide, com duragdo maior que seis
horas, que tenham requerido o uso de medicacfes antibi 6ticas
endovenosas) com registro do sitio da infecgdo ou, quando
ndo foi possivel definir um sitio especifico, descrito como
“infeccBes sem sitio especifico”.

Andlise estatistica

A incidéncia dos eventos clinicos foi descrita em vaores
percentuais. A densidadedeincidénciafoi utilizadaparacorrigir
os valores pelo tempo de permanéncia de cada individuo na
coorte. A idade do primeiro evento foi descrita em meses, pela
média e desvio-padréo (DP). O teste do qui-quadrado com
correcdo de Yatesfoi utilizado paraavaiar aassociagéo entrea
ocorrénciade evento e o tipo de hemoglobinopatia. Paraandlise
da associacdo entre o tipo de hemoglobinopatia e o tempo de
ocorréncia dos eventos de interesse foi utilizado o método de
Kaplan-Meyer e construidas curvas de sobrevida associadas.

O banco de dados foi construido no programa Epi Info
paraWindows® versao 3.3.2. Oscalculosdaandise estatistica
foram realizados utilizando os pacotes estatisticos SPSS®
versdo 11.0 e STATA®, versao 8.0. Consideraram-se
significativos ostestes em que aprobabilidade de erro alfafoi
<0,05.

Consideracdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisado Centro de Pesquisas Gongalo Moniz daFundagéo
Oswaldo Cruz (CEP-CPqGM/FIOCRUZ) em 15/12/2006,
protocolo n° 112/2006. Todas as criangas participantes do
estudo foram incluidas ap6s a autorizagdo dos pais ou dos
responsaveis legais, e a prévia leitura desses do Termo de
Consentimento Livree Esclarecido.

Resultados

Dentre os 165 pacientes estudados, 86 (52,1%) tinham o
diagndstico de hemoglobinopatia SC e 83 (50,6%) eram do sexo
feminino. A média (+ DP) da idade das criangas, no inicio do
acompanhamento, foi de 7,23 (x 7,71) meses, com medianade
quatro meses. O tempo médio de acompanhamento variou de
treze asessentae seismeses, com médiade 39,95 (+ 11,97) meses.

Durante o periodo de andlise foram registrados 501
eventosclinicosrelacionadosaDF (Tabelal).

Em 21,2% dos pacientes ndo foi registrado qualquer
evento clinico no periodo de observacéo, sendo que 85,7%
delestinham o diagndsti co de hemogl obinopatia SC (?=18,42;
p<0,001). Também foi encontrado maior nimero médio de
intercorrénciasclinicas entre os pacientes SS (4,59 vs. 1,60; p
<0,001).

N&o foram observadas diferencas na ocorréncia de
eventos clinicos em relagdo ao sexo (x?=2,2; p=<0,138). O
tempo médio de acompanhamento, em meses, foi menor entre
0s pacientes sem registro de evento clinico (34,11 vs. 41,52;
p<0,001).

Maior densidade de incidéncia de crises dlgicas foi
encontradaem pacientes com doen¢a SS (0, 72 crises/paciente/

Tabela 1. Distribui¢&o dos 501 eventos clinicos registrados,
entre os 165 pacientes estudados, estratificada por tipo de
hemoglobinopatia (SSou SC).

Evento HbSS HbSC Total
N % N % N %

Dactilite 48 132 14 10,1 62 124
Crise algica 142 39,1 71 514 213 42,5
Sequestro esplénico 37 10,2 2 1,4 39 78
Crise hemolitica 7 1,9 0 - 7 1,4
Sindrome Toréacica Aguda 4 1,1 2 1,4 6 1,2
Acidente Vascular Cerebral 6 1,7 1 0,7 7 1,4
Infecgdes 117 322 48 348 165 329
Priapismo 2 0,6 0 - 2 0,4
TOTAL 363 100 138 100 501 100

ano) em relacdo aos pacientes SC (0,30 crises/paciente/ano).
A maioriadascrisesregistradas (66,2%) foi controladacom o
tratamento em domicilio ou sem necessi dade de permanéncia
hospitalar superior a 12 horas.

AsinfeccOes foram a segunda ocorréncia mais descrita
entre os pacientes avaliados, sendo as que atingiram o trato
respiratorioinferior asmaisincidentes (Tabela2).

Tabela 2. Sitio delocalizaggo dasinfecgdesregistradasentre
ascriancas avaliadas com doengafal ciforme.

Local N

Trato respiratorio alto 19 11,5
Trato respiratorio baixo 72 43,7
Trato urinario 15 9,1

Trato digestivo 21 12,7
Ouvido médio 1 0,6

Pele 2 1,2
Tecido celular subcutaneo 2 1,2
Sistema dsseo 1 0,6
Articulagdes 2 1,2

Infecgao sem sitio especifico 30 18,2
TOTAL 165 100

Foi registrado apenas um caso de sepsis em um paciente
com doenca SS. A densidade de incidéncia de infeccoes foi
maior entre os pacientes com SS (0,45 infeccBes/paciente/
ano) em relacdo aos pacientes com HbSC (0,17 infecgbes/
paciente/ano).

Trés criancas com aformahomozigética apresentaram
AV C (uma delas apresentou trés episodios; a segunda dois
episodios e aterceiraum episddio); e dois outros pacientes
foram submetidos a esplenectomia devido a episodios de
*E

Entre as criancas que tiveram alteracdes clinicas, o
primeiro evento, namaioriados casos (72,3%), ocorreu at€ o
final do segundo ano de vida. Apenas 7,7% dos eventos
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ocorreram apds 0s quatro anos de idade, contudo foram
mai s precoces entre os pacientes com SS (p<0,001), conforme
descrito no Gréfico 1.

Gréfico 1. Curva de sobrevida de acordo com os eventos
clinicos avaliados, estratificados por diagndstico, em 165
pacientes estudados.
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Discusséo

Este estudo contribui parao melhor conhecimento das
complicacdes decorrentes da doenca falciforme em
pacientes que foram triados precocemente e receberam
acompanhamento regular com atendimento
multiprofissional.

Concordante com dados de literatura®??, no presente
estudo foi observado que as criancas com doenca SS
apresentaram quadro clinico mais grave e precoce quando
comparadas a aquelas com hemoglobinopatia SC. Aos 24
meses de idade, um pouco mais de 60% dos pacientes SC
ndo haviam apresentado qual quer evento clinico, enquanto,
entre os pacientes com SS cerca de 30% eram
assintométicos até essa idade (Grafico 1). As duas curvas
de sobrevivéncia comegam a se distanciar por voltados 12
meses de i dade e permanecem com umarazoéavel distancia,
praticamente constante, até o fim (p<0,001).

Assim como em outras coortes®161719 ascrisesalgicas
também se mostraram como a maior causa de morbidade,
afetando 42,5% da popul agéo estudada. Em estudo realizado
nos Estados Unidos, com 3.578 pacientes, foi demonstrado
o indice de 0,8 episodios/paciente/ano de crises agicas
tratadas em ambiente hospitalar em pacientes com DF®9,
No presente estudo, encontrou-se uma densidade de
incidénciade 0,72 episodios de crises al gicas/paciente/ano
entre os pacientes com SS, nUmero superior ao reportado
para pacientes com SC nesta amostra, mas, relativamente
menor ao descrito por Platt et al.*9, umavez que no presente
estudo 66,2% das crises algicas ndo evoluiram para
internamento hospitalar. Este achado pode ser justificado

pela boa resposta ao acompanhamento clinico precoce, a
menor gravidade clinica desses pacientes ou ainda pelo
curto interval o de acompanhamento, restrito aos primeiros
anos devida, nos quais as crises vaso-oclusivas, excluindo-
se as dactilites, podem ainda ndo ser tdo frequentes.

Dampier et al.® demonstraram aocorrénciade 10a 11
episodios/paciente/ano de crises algicas tratadas em
ambiente doméstico e também constataram que criancas
mais novas (5-9 anos) e pacientes com SC apresentaram
maior frequéncia de crises que ndo necessitaram de
tratamento em ambiente hospitalar; esse estudo reforca a
constatacdo de que as crises mais brandas tratadas em
domicilio so mais incidentes, especialmente em criancas
mais jovens. No presente estudo, as internacdes por
infeccao constituiram o segundo evento clinico mais
frequentemente registrado, diferindo de estudos anteriores
em razdo da STA ocupar essa posicdo. A divergéncia em
guestéo, provavelmente, se deve a aspectos relacionados
as diferentes metodol ogias aplicadas entre os estudos, ao
dificil diagnéstico diferencial entre STA e pneumoniae a
adesdo aprofilaxiacontrainfecgdes.

Em estudo realizado por Vichinsky et al.®® foi
demonstrado que infec¢des constituem a maior causa de
STA e que sintomas similares aos de pneumonia foram
observado na maioria das criangas menores de 10 anos de
idade com STA. As infecgdes do trato respiratério baixo
ocuparam o primeiro lugar dentre asinfecgdes apresentadas
pela populagdo do presente estudo, o que pode sugerir
gue muitos casos de STA podem ter sido diagnosticados
como pneumonia, contribuindo para o baixo indice de STA
registrado e o maior nimero de infecgdes respiratorias
baixas encontradas.

Quanto a metodologia, as coortes dos Estados
Unidos®, Franca®® e Guadalupe® consideraram como
eventos infecciosos apenas meningites, osteomielites e
bacteremias. Em contrapartida, este estudo consideracomo
internagdo por eventos infecciosos todos os quadros com
provavel ou comprovada etiol ogia bacteriana, ou sgja, que
necessitaram de antibioticoterapia. E importante que se
registre, todos os sitios da infeccdo e ndo apenas nos
sistemas Osteo-articular e nervoso central, ja que criangas
com SS menores de cinco anos apresentam risco de
infeccOes de aproximadamente 30 a 100 vezes maior que
criangas saudaveis®?,

Como medida profilética contra as infeccdes as
criangas com DF devem receber, além das vacinas do
calendério basico, vacinas especiai s contraal guns agentes
infecciosos, e usar regularmente penicilina, a partir do
terceiro més de vida até os cinco anos de idade®. Através
da revisao dos prontuérios, foi constatado que a maioria
dos pacientes faz uso da profilaxia, porém grande parte
delesndo afaz de maneiracorretaeregular. Esse achado é
reforgado por estudo realizado para avaliar a adesdo dos
pacientes a esse tipo de profilaxia, quando se comprovou
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gue os pacientes com seguro-salide privado aderiam mais
ao tratamento que aquel es dependentes do sistema publico
de saiide®?. A grande maioria da populagdo deste estudo é
dependente do Sistema Unico de Satide (SUS).

A dactilite € o evento agico que mais afeta criancas
de até trés anos de idade®®? e ocorre mais em individuos
com SS®. Neste estudo, corroborando com os dados de
literatura, adactilite foi mais frequente nos trés primeiros
anos de vida, periodo em que ocorreram 92,3% das crises.
Os pacientes SS foram responsaveis por 77,4% dos casos
de dactilite, um pouco mais de trés vezes afrequénciaem
pacientes SC. Além disso, durante o primeiro ano devidaa
dactilite ocorreu quatro vezes mais que asoutrascrises dlgicas.
E importante salientar a relevancia desse evento dgico, uma
vez quejafoi demonstradaaassociacdo entreaocorrénciade
dactilite e a evolugéo grave da doenca, com a ocorréncia
posterior de crises dolorosas frequentes®, sindrometorécica
aguda, acidente vascular encefélico e morte nainfancia®.

Além dahemdlise cronica, fenémenos agudos (e.g., SE,
CH eAAA), podem contribuir nagénese daanemiaou agravé
18, Neste estudo, demonstrou-se a ocorréncia de 9,2% de
eventos anémicos agudos, sendo que 84,7% destes casos
foram devido a SE, que ocorreram geralmente antes dos trés
anosdeidade. Em estudos anteriores, afrequénciade SE, em
relagdo ao nimero total de eventos, variou de 7 a 30%9.
Telfer et a.? também demonstraram amaior ocorrénciade SE
nos dois primeiros anos de vida.

A incidénciade AV C detectada neste estudo foi inferior
a de outros estudos publicados*®?, que relatam incidéncia
deaté6,7%. Essadiferencapode ser justificadapelapopul acdo
de estudo ser constituida de criangas muito pequenas, ja que
aidade médiado primeiro AV C em pacientescomAF tem sido
referidacomo entre seis e sete anos, além de que muitasvezes
os fenbmenos de AVC silenciosos podem nado ser
diagnosticados devido ao dificil acesso dos pacientes aos
modernos exames deimagem®.

Este estudo confirmou amaioriados achadosjadescritos
em coortes de diversos paises, como a maior incidéncia de
crisesvaso-oclusivaseamaior gravidadedaanemiafaciforme
em comparacdo aoutrasdoengasfal ciformes. O conhecimento
da frequéncia desses principais eventos clinicos agudos nos
gjudara a compreender melhor a histéria natural da DF em
criangas diagnosticadas pelo teste de triagem neonatal,
durante os seus primeiros anos de vida.
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