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RESUMO
Objetivo: Sumarizar fatores de risco e indicadores de mortalidade em pacientes com doença falciforme. Método: Revisão 
integrativa em periódicos indexados nas bases de dados CINAHL, PubMed/MEDLINE, Science Direct/SCOPUS, SciELO e Web 
of Science. A questão norteadora foi elaborada por meio da estratégia Population, variable, outcome (PVO). A busca ocorreu 
no portal de periódicos da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior entre outubro e novembro de 2018. 
Resultados: Dos 19 artigos, 18 eram coorte e um ensaio clínico randomizado. A amostra foi constituída, em sua maioria, pelo 
sexo feminino e genótipo HbSS. Se repetiram mais a taxa de mortalidade cumulativa e a curva de mortalidade global. Sete 
estudos identificaram fatores de risco com associação estatisticamente significativa para morte. Os mais frequentes foram o baixo 
nível de hemoglobina, variáveis hepáticas (enzimas fosfatase alcalina e transaminase glutâmico oxalacética) e cardiovasculares 
(velocidade de regurgitação da válvula tricúspide ≥ 2,5m/s). Conclusão e implicações para a prática: Indicadores de mortalidade 
constituem ferramentas de manejo de pacientes com doença falciforme e prevenção de riscos e complicações. Há necessidade 
de estudos sobre os fatores relacionados à mortalidade desses pacientes. A prevenção do óbito, certamente, promoverá uma 
melhoria na qualidade de vida e na sobrevida dessa população. 

Palavras-chave: Doença falciforme; Causas de morte; Taxas, razões e proporções.

ABSTRACT
Objective: To summarize the risk factors and mortality indicators in sickle cell disease patients. Method: Integrative review 
searched publications in journals in CINAHL, PubMed/MEDLINE, Science Direct/SCOPUS, SciELO, and Web of Science 
databases. The guiding question was elaborated through the Population, variable, outcome (PVO) strategy and the search was 
from October-to-November 2018, at the Coordination of Higher Level Personnel Improvement Periodicals’ Gate. The keywords 
anemia, sickle cell “and” mortality “and” survival and their synonyms were used. Results: From 18/19 articles were cohort 
and one randomized controlled trial. The sample consisted mostly of females and HbSS genotype. The cumulative mortality 
rate and the overall mortality curve were the most repeated. Seven studies identified risk factors with a statistically significant 
association with death. The most frequent were low hemoglobin level, liver variables (alkaline phosphatase and oxalacetic 
glutamic transaminase enzymes) and cardiovascular variables (tricuspid valve regurgitation speed ≥ 2.5m/s). Conclusion and 
implications for practice: Mortality indicators are tools for better management of sickle cell disease’s patient, prevention of 
risks and complications. There is a need for further studies on the factors related to mortality of these patients. Preventing the 
causes that lead to death will certainly improve the quality of life and survival of this population. 

Keywords: Sickle Cell Disease; Causes of death; Rates, rations and proportions.

RESUMEN
Objetivo: Resumir los factores de riesgo y los indicadores de mortalidad en pacientes con enfermedad de células falciformes. 
Método: revisión integradora de publicaciones en las bases de datos CINAHL, PubMed/MEDLINE, Science Direct/SCOPUS, 
SciELO y Web of Science. La pregunta guía basada en Population, variable, outcome (PVO) conduciu la búsqueda en el Portal 
de revistas de la Coordinación de Mejoramiento de Personal de Nivel Superior, entre octubre-noviembre de 2018, con los 
descriptores anemia, sickle cell “and” mortality “and” survival y sus sinónimos. Resultados: De 18/19 artículos son cohortes y 
un ensayo controlado aleatorio. La muestra consistió en mujeres y genotipo HbSS. La tasa de mortalidad acumulada y la curva 
de mortalidad general fueron más repetidas. Siete estudios identificaron factores de riesgo con asociación estadísticamente 
significativa con la muerte. Los más frecuentes fueron el bajo nivel de hemoglobina, variables hepáticas (fosfatasa alcalina 
y enzimas glutámicas transaminasas oxalacéticas) y variables cardiovasculares (velocidad de regurgitación de la válvula 
tricúspide ≥ 2.5m/s). Conclusión e implicaciones para la práctica: Los indicadores de mortalidad son herramientas de manejo 
de los pacientes con esta enfermedad, la prevención de factores de riesgo y complicaciones. Hace necesidad de estudios 
sobre los factores relacionados con la mortalidad. La prevención de las muertes mejorará la calidad de vida y la supervivencia. 

Palabras clave: Enfermedad falciforme; Causas de muerte; Tasas, razones y proporciones.
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INTRODUÇÃO
Doença Falciforme (DF) é um termo amplo, utilizado para 

agrupar diversas condições hematológicas de caráter hereditário 
que decorrem de uma única mutação genética que pode levar à 
formação de eritrócitos anormais. É uma doença multissistêmica, 
cujas células anormais na presença de desoxigenação podem 
sofrer danos em sua forma e em sua capacidade carrear gases 
sanguíneos, além de gerar diversos quadros de vaso oclusão que 
podem culminar em inúmeras alterações em órgãos do corpo.1

A herança de alelos falciformes determina as formas de 
DF, sendo a mais comum e mais grave a homozigótica HbSS, 
denominada anemia falciforme. Entre as outras formas, estão as 
heterozigóticas HbSC, HbSβ-talassemias, HbSD e HbSOArab, 
que são hemoglobinopatias compostas e β-globinas, variantes 
que também apresentam expressão do gene HbS capaz de 
causar falcização.2

Apesar dos avanços obtidos na realização do diagnóstico e 
na terapêutica da DF, a sobrevivência média ainda não conseguiu 
superar a quinta década de vida, com uma expectativa de vida 
global estimada em torno dos 30 anos de idade, principalmente 
em regiões onde o diagnóstico precoce, o acesso à profilaxia 
com uso de penicilina e imunização pneumocócica, bem como 
o tratamento com Hidroxiureia são mais difíceis.1

A mortalidade por DF ainda é uma realidade mundial 
assombrosa, principalmente nos países do continente africano, 
onde a alta prevalência da doença e as altas taxas mortalidade 
são alarmantes. Entre as regiões brasileiras, a menor taxa de 
mortalidade por 100.000 habitantes foi observada nas regiões 
Sul e Norte de 0,05 e 0,19, respectivamente. Já a maior foi 
encontrada na região Centro-Oeste, com 0,35, com destaque 
para a maior concentração no estado de Goiás, que expressa 
uma taxa de 0,48 mortes por 100.000 habitantes. O valor é 
semelhante ao encontrado no estado da Bahia, que possui a 
maior taxa de mortalidade da região nordeste, também com 
0,48 óbitos por 100.000 habitantes.3

Além disso, o quantitativo de estudos sobre o tema no 
Brasil ainda é limitado. Até o ano de 2017, oito artigos haviam 
sido publicados sobre mortalidade de pessoas com DF, 
sem aumento expressivo de publicações no ano seguinte.4 
Os mencionados artigos abordaram características e causas 
de mortalidade em apenas cinco dos 26 estados brasileiros. 
Em mais de 50% dessas pesquisas as populações estudadas 
foram específicas, como por exemplo, em crianças, gestantes 
e usuários de hidroxiureia. Somente um abordou os fatores de 
risco para morte em gestantes com DF.

Dessa forma, ao considerar as taxas de mortalidade mundial 
e nacional, a baixa expectativa de vida dos indivíduos com DF e 
as lacunas existentes em relação aos aspectos que envolvem sua 
mortalidade, faz-se necessário investigar os estudos realizados 
mundialmente sobre a temática mortalidade e seus fatores de 
risco, a fim de produzir indicadores que possam colaborar com 
o aumento da sobrevida dessa população.

Nesse contexto, este estudo propõe produzir uma referência 
robusta no sentido de compilar os estudos existentes e que abordam 

de modo pontual e regionalizado os dados sobre mortalidade por 
DF e apresentar uma análise global sobre a temática. A partir da 
identificação dos fatores de risco que aumentam as chances de 
morte, se pretende identificar aqueles capazes de receberem 
intervenções por parte da equipe multiprofissional, em especial, 
à enfermagem, como forma de diminuir a mortalidade precoce 
dos pacientes com DF e aumentar a sobrevida com garantia de 
uma melhor qualidade de vida a esses indivíduos.

Assim, objetivou-se neste estudo sumarizar os fatores de 
risco e os indicadores de mortalidade em pacientes com doença 
falciforme.

MÉTODO
Trata-se de um estudo de revisão integrativa da literatura que 

consiste em um método rigoroso, que utiliza critérios pré-definidos 
acerca da questão norteadora, extração, análise e discussão dos 
dados.5 Além disso, permite a combinação de diversos métodos 
e possibilita ao pesquisador analisar e sintetizar o conhecimento 
científico a respeito do objeto do estudo, de modo a identificar 
lacunas existentes.6

Para a operacionalização desta pesquisa, foram realizadas 
as seguintes etapas: elaboração da questão norteadora, 
estabelecimento de critérios de inclusão e exclusão, busca ou 
amostragem na literatura, coleta de dados, categorização dos 
estudos, análise crítica dos estudos incluídos, discussão dos 
resultados e apresentação da revisão integrativa.7

A questão norteadora foi elaborada por meio do uso da 
estratégia PVO, onde P (population) corresponde à população 
de pacientes com doença falciforme, o V (variable) se refere 
à variável de interesse que diz respeito aos fatores de risco e 
indicadores de mortalidade, por último o O (outcome) consiste no 
resultado, aqui considerado a mortalidade.8 Assim, construiu-se 
a seguinte questão norteadora: Quais os fatores de risco e os 
indicadores relacionados com a mortalidade de pacientes com 
doença falciforme?

A busca nas bases de dados ocorreu nos meses de outubro 
e novembro de 2018 e foi realizada por dois pesquisadores 
independentes, de modo a evitar o viés de seleção. Utilizou-se 
o Proxy licenciado pela Universidade Federal do Rio Grande do 
Norte por meio da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal 
de Nível Superior (CAPES) (http://www.capes.gov.br/), o qual foi 
acessado via Portal de Periódicos CAPES (http://www-periodicos-
capes-gov-br.ez18.periodicos.capes.gov.br/), nos mesmos dias 
e horários.

Os dados foram coletados nas seguintes bases de dados: 
CINAHL, PubMed, Science Direct, SciELO, Scopus e Web 
of Science. As discordâncias foram resolvidas por consenso, 
com comparação dos resultados das buscas e verificação das 
diferenças dos achados.

Para busca nas bases de dados foram utilizados os seguintes 
descritores indexados e suas respectivas sinonímias do Medical 
SubjectHeadings (MeSH): #1 Anemia, Sickle Cell (HbS Disease 
OR Hemoglobin S Disease OR Sickle Cell Anemia OR Sickle 
Cell Disease OR Sickle Cell Disorders OR Sickling Disorder 

http://www.capes.gov.br/
http://www-periodicos-capes-gov-br.ez18.periodicos.capes.gov.br/
http://www-periodicos-capes-gov-br.ez18.periodicos.capes.gov.br/
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Due to Hemoglobin S) AND #2 Mortality (age-specific death 
rate OR case fatality rate OR death rate OR decline, mortality 
OR determinants, mortality OR differential mortality OR excess 
mortality OR mortality decline OR mortality determinants OR 
mortality rate OR mortality, differential OR mortality, excess) 
AND #3 Survival.

Esta pesquisa tem como objeto principal de estudo a 
mortalidade dos pacientes com DF. Entretanto, utilizou-se na 
estratégia de busca nas bases de dados o descritor “sobrevida” 
de modo a aumentar o número de artigos que abordaram o tema, 
uma vez que ao se estudar a sobrevida é possível identificar os 
dados de mortalidade de uma determinada população.

Os cruzamentos dos termos MeSH nas bases de dados foram 
combinados entre si por meio do conector booleano “AND”, já 
os entry terms foram combinados pelo conector booleano “OR”. 
O cruzamento adotado em todas as bases foi #1 AND #2 AND #3.

Foram incluídos artigos completos, disponíveis nas bases 
de dados adotadas, que abordassem os fatores de risco e as 

respectivas taxas de mortalidade em DF, em qualquer idioma e 
sem recorte temporal, a fim de explorar ao máximo as publicações 
acerca da temática e que contemplassem o delineamento de 
seguimento prospectivo, estudos de intervenção ou revisão 
sistemática com metanálise, uma vez que estes produzem 
indicadores de mortalidade com maior acurácia, pois são 
estudos que possibilitam produzir medidas de incidência e, 
consequentemente, medidas diretas de risco.9

Para análise e extração dos dados foi elaborado um 
instrumento especificamente para os fins deste estudo 
com as seguintes informações: tipo de estudo, país, 
idioma, área de conhecimento, instituição sede de estudo, 
delineamento, revista ou jornal científico de publicação, 
população, amostragem e objetivo do estudo, além das 
variáveis a serem investigadas.

O processo de busca e seleção dos artigos da amostra 
final encontra-se descrito na Figura 1. Os resultados estão 
apresentados de forma descritiva e em quadro.

Figura 1. Fluxograma de busca para composição da amostra do estudo de revisão integrativa.
Fonte: Dados da pesquisa. Campo Grande/MS, Brasil, 2019.



4

Escola anna nEry 24(2)2020

Mortalidade em doença falciforme
Pompeo CM, Cardoso AIQ, Souza MC, Ferraz MB, Ferreira Júnior MA, Ivo ML

RESULTADOS
A busca nas bases de dados totalizou, inicialmente, 

1.280 artigos. Após a aplicação dos critérios de inclusão e 
exclusão, foram selecionados 19 artigos10-28 para composição 
da amostra final, todos publicados em língua inglesa.

Desta amostra, 10 artigos estavam indexados nas bases 
de dados Web of Science/Scopus,10,12,14,15,17-19,21,23,27 três na 
PubMed/Scopus/Web of Science,16,26,28 dois na Scopus20,22 e 
os demais publicados uma única vez nas bases PubMed,24 
Web of Science,25 PubMed/Scopus13 e CINAHL/Scopus/Web 
of Science,11 respectivamente.

Em relação à distribuição geográfica e temporal, observou-se 
que oito estudos (42,1%) foram realizados nos Estados Unidos 
da América (EUA),12,13,15-17,24,26,28 três na Jamaica,14,20,25 dois no 
Reino Unido20,27 e Tanzânia19,21 e um na Nigéria,22 França,23 
Holanda18 e Canadá/Estados Unidos.11 Os anos com maior 

número de publicações foram 201312,20,27 e 201118,19,21 com três 
publicações cada e os anos 2005,17,22 201015,28 e 201514,16 com 
duas publicações cada. A publicação mais antiga é de 200125 
e os dois estudos mais recentes foram publicados no ano de 
2015.14,16

Após a análise e síntese dos artigos selecionados para esta 
revisão, com o objetivo de facilitar a leitura e compreensão, os 
resultados foram agrupados em três categorias: (A) Genótipos 
dos participantes dos estudos; (B) Indicadores de mortalidade e 
(C) Fatores de risco para morte, esse último dividido em fatores 
laboratoriais e fatores clínicos, sociodemográficos e comorbidades.

No Quadro 1, é possível visualizar a distribuição dos 19 artigos 
analisados na amostra final, segundo base de dados, primeiro 
autor, número da referência, ano de publicação, periódico, país 
onde foi desenvolvido, delineamento do estudo, objetivo do 
estudo e principais resultados.

Quadro 1. Caracterização dos estudos da amostra final da revisão integrativa.

Base

Primeiro autor, 
número da 

referência, ano, 
periódico, país

Delineamento Objetivos Principais resultados

Scopus, 
Web of 
Science

Telfer et al.10

Haematologica 
Journal

Reino Unido

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Investigar os resultados 
em uma coorte neonatal 

como uma referência 
para atendimento de 
crianças com doença 

falciforme.

A taxa de mortalidade global 
para HbSS foi de 0,13 por 

100 pacientes/ano. A probabilidade de 
sobrevida aos 10 e 20 anos para HbSS foi 

de 99% e a taxa de mortalidade foi de 
0,27 por 100 pacientes/ano.

CINAHL, 
Scopus, 
Web of 
Science

Steinberg et al.11

JAMA Network
Canadá e Estados 

Unidos da América

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Determinar se a 
hidroxiureia atenua 
a mortalidade em 

pacientes com anemia 
falciforme.

A mortalidade cumulativa aos 09 anos foi 
de 28% para os níveis de hemoglobina 

fetal <0,5g/dL e de 15% quando 
eram ≥0,5g/dL (p<0,03). Contagem 
de reticulócitos < 250.000/mm3 e 

hemoglobina < 9g/dL tiveram aumento na 
mortalidade (p=0,002).

Scopus, 
Web of 
Science

Mehari et al.12

American journal 
of respiratory 

and critical care 
medicine

Estados Unidos da 
América

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Identificar os fatores 
de risco associados à 

mortalidade e estimar a 
sobrevida esperada em 

uma coorte de pacientes 
com anemia falciforme 

com hipertensão 
pulmonar (HP).

A mortalidade foi maior em pacientes 
com HP quando comparados aos sem 
HP (p<0,001). A taxa de mortalidade 

cumulativa em 05 anos para pacientes com 
HP foi de 31,7% enquanto pacientes sem 

HP tiveram taxa de mortalidade de 14,4%. 
A mediana de sobrevida para doença 

falciforme com HP foi de 6,8 anos a partir 
do diagnóstico.

PubMed, 
Scopus

McClellan et al.13

British journal of 
haematology

Estados Unidos da 
América

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Testar a hipótese de 
que o cuidado pré 

doença renal terminal 
está associado a menor 

mortalidade entre os 
indivíduos com doença 

falciforme (DF).

Pacientes com DF e doença renal terminal 
(DRT) apresentaram um maior risco 

de morte em comparação à pacientes 
com DRT sem DF (HR=2,80). A taxa de 

mortalidade na DRT foi quase três vezes 
maior em indivíduos com DF.
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Base

Primeiro autor, 
número da 

referência, ano, 
periódico, país

Delineamento Objetivos Principais resultados

Scopus, 
Web of 
Science

King et al.14

The Journal of 
pediatrics
Jamaica

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Comparar a mortalidade 
em crianças <5 anos 

de idade com doença 
falciforme na Jamaica.

Ocorreram oito mortes em 
crianças menores de cinco anos. 
A idade média da morte foi de 

2,0± 1,5 anos. A taxa de mortalidade foi 
de 3,1 por 1000 pessoas/ano com taxa de 

mortalidade padronizada de 0,52.

Scopus, 
Web of 
Science

Quinn et al.15

Blood Journal
Estados Unidos da 

América

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Estimar a sobrevida em 
18 anos para recém-
nascidos com anemia 

falciforme e documentar 
mudanças nas causas e 

idades de morte ao longo 
do tempo.

Para os pacientes com HbSS/HbSβº a 
probabilidade de sobrevida estimada aos 
18 anos foi de 93,9% e para HbSC/HbSβ+ 

foi de 98,4% (p=0,009). A probabilidade de 
sobrevida aos cinco anos de idade foi de 
96,8% (1983-1990), 97,5% (1991-2000) e 

99,2% (2001-2007).

PubMed, 
Scopus, 
Web of 
Science

Van Beers et al.16

Circulation research
Estados Unidos da 

América

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Para avaliar a relação 
entre ferro, inflamação 

e morte precoce em 
doença falciforme.

As curvas de sobrevida por níveis de 
proteína C reativa (PCR) tiveram diferença 

estatística entre os grupos com maior 
mortalidade para níveis ≥0,8mg/dL 

(p=0,0017), além disso cada aumento na 
PCR estava associada a taxa de risco de até 

3,0 para morte (p<0,0001).

Scopus, 
Web of 
Science

Shankar et al.17

American journal of 
haematology

Estados Unidos da 
América

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Avaliar o padrão de 
utilização de cuidados 
médicos e mortalidade 
em crianças e adultos 

com doença falciforme.

Para menores que cinco anos com DF a taxa 
de mortalidade não diferiu das outras crianças 
negras da população estudada. A mortalidade 

foi maior para idade de 10 e 19 anos. Entre 
20 a 49 anos a mortalidade foi maior para 

sexo masculino (p<0,001)

Scopus, 
Web of 
Science

Van der Plas et al.18

British journal of 
haematology

Holanda

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Coletar informações sobre 
a taxa de mortalidade e 
as causas de morte em 
crianças com Anemia 
falciforme na Holanda 

antes da triagem neonatal.

A taxa de mortalidade global foi de 
0,27 mortes por 100 pacientes/ano e a 
probabilidade de sobrevida estimada 

aos 03 e 18 anos foi de 98,2% e 97,3%, 
respectivamente.

Scopus, 
Web of 
Science

Makani et al.19

PloS One Journal
Tanzânia

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Determinar a incidência 
e fatores associados 
à morte por doença 

falciforme em 
Dar-es-Salaam.

A taxa de mortalidade global para a coorte foi 
de 1,9 por 100 pessoas/ano e para menores 
de cinco anos e em maiores de 20 anos foi 
de 7,3 e 1,8 respectivamente. Os fatores 

de risco independentes para morte foram 
a hemoglobina baixa (p<0,001) e níveis 
elevados de bilirrubina total (p=0,020).

Scopus

Knight-
Madden et al.20

Lung Journal
Jamaica

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Determinar se a asma, 
função pulmonar 

reduzida, episódios de 
síndrome torácica aguda 
e/ou tabagismo predizem 

a mortalidade em 
pacientes com anemia 

falciforme.

A taxa de mortalidade para a população de 
estudo foi de 1,6 por 100 pacientes/ano. 

A taxa de mortalidade entre pacientes 
com anemia falciforme foi maior que a 
dos controles (p=0,03). Entre os fatores 
de risco para morte foram observados 
o estado de asma atual (p=0,002) e o 

tabagismo (p=0,006).

Quadro 1. Continuação...
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Base

Primeiro autor, 
número da 

referência, ano, 
periódico, país

Delineamento Objetivos Principais resultados

Scopus, 
Web of 
Science

Cox et al.21

Haematologica 
Journal

Tanzânia

Estudo 
de coorte 

prospectivo

Determinar se o estado 
nutricional deficiente 
prevê a morbidade e 
mortalidade em uma 

coorte de pacientes com 
anemia falciforme.

Níveis menores e hemoglobina foram 
associados ao aumento da chance de 

desnutrição em DF. A taxa de mortalidade 
foi de 2,5 por 100 pessoas/ano e não 
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A mortalidade geral para pacientes com 
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sobrevida foi significativamente menor para 
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hemoglobina tiveram uma maior taxa de 
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Dos 3301 pacientes, 290 morreram. 
A sobrevida mediana calculada por meio 
da simulação da taxa de mortalidade em 
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58,5 para as mulheres.
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Determinar os dados 
de sobrevivência 

contemporâneos para 
crianças com anemia 

falciforme.

A taxa de mortalidade global foi de 0,59 
por 100 pacientes/ano. Genótipos HbSC e 
HbSβ+ tiveram sobrevida maior do que os 
HbSS e HbSβº (p=0,02).A sobrevida livre 

de eventos para todos os genótipos foi de 
100% aos seis meses e 88,5% aos 18 anos.
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Determinar a 
sobrevivência de uma 

coorte de pacientes com 
anemia falciforme com 
base na velocidade de 
regurgitação do jato da 
válvula tricúspide (VRT) 

e descrever as diferenças 
entre aqueles com VRT 

elevado e normal.

Valores de VRT ≥ 2,5 m/s foram 
associados com um risco quatro vezes 
maior de morte. A taxa de sobrevida 

acumulada aos cinco anos foi de 95%. 
Idade (p=0,03), níveis de hemoglobina 

(p=0,006), hematócrito (p=0,002), volume 
corpuscular médio (p=0,004) e tempo de 
desaceleração da válvula mitral (p<0,001) 

foram considerados fatores de risco 
para morte.
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Genótipos dos participantes dos estudos
Da amostra final somou-se um total de 14.594 indivíduos 

participantes das pesquisas, com exceção dos controles, 
acompanhados por uma média de 8,6 anos. Deste total, 6.059 (51,7%) 
eram do sexo feminino e 5.660 (48,3%) do masculino, mesmo 
com predomínio do masculino em oito estudos.13,15,16,18,23,24,26,28 
Em cinco, o sexo não foi informado.10,11,20-22 Todos os artigos em 
que o genótipo foi descrito10,12,14-16,18,20-28 traziam o HbSS como 
população de estudo, que totalizou 11.394 indivíduos e constituiu 
91,6% do total estudado. Os demais genótipos descritos foram 
observados, em um menor número de publicações, em um total 
de 1.047 indivíduos pesquisados. Em três estudos o genótipo 
não foi informado.11,13,17

Indicadores de Mortalidade
O total de óbitos encontrado nos estudos foi de 1.100, que 

correspondeu a 7,5% da amostra analisada. Destes, 1.057 mortes 
ocorreram em indivíduos com genótipo HbSS (96,1%) e dois 
estudos não relataram o número absoluto de mortes.16,22

As taxas de mortalidade que mais se repetiram foram a taxa de 
mortalidade cumulativa, observada em nove estudos,11-13,16,22-24,27,28 
e a taxa de mortalidade global, por 100 pessoas/ano, encontrada 
em sete10,15,18-21,26 dos 19 estudos.

Essas taxas foram estratificadas por contagem de reticulócitos,11,14 
por nível de hemoglobina fetal (HbF), episódios anuais de 
síndrome torácica aguda (STA) e de dor,11 hipertensão pulmonar,12 
proteína C reativa (PCR),16 período de cuidados holísticos,22 níveis 
de hemoglobina (Hb),24 velocidade de regurgitação do jato da 
válvula tricúspide,27 anemia falciforme grave23 e doença renal 
terminal13 para a taxa de mortalidade cumulativa. E genótipos 
mais e menos graves,15,26 anemia falciforme21 e DF18-21 para a 
taxa de mortalidade global.

Além destas, foi encontrada a taxa de mortalidade padronizada 
(SMR)14,19 e o cálculo do excesso de mortalidade,25 além das 
taxas de mortalidade específicas: por idade,10,14,17,19,28 por idade 
e ano,15 idade e sexo,17 idade e genótipo.26

Entre as curvas encontradas nos estudos, estavam a curva de 
mortalidade global,18 curva de mortalidade relacionada à doença 
falciforme26 e a curva de mortalidade cumulativa estratificada 
por hidroxiureia versus placebo, níveis de HbF, contagem de 

neutrófilos, contagem de reticulócitos, síndrome torácica aguda, 
episódios de dor11 e níveis de PCR.16

Entre as taxas de mortalidade encontradas, no que diz 
respeito à taxa de mortalidade geral para todas as formas da DF, 
o menor valor observado entre os estudos foi de 0,1517 e o 
maior de 4,428 por 100 pessoas/ano. A taxa de mortalidade 
específica estratificada para os genótipos mais graves HbSS e 
HbSβº variou entre 0,5215 e 0,5915,26 e para os genótipos HbSC 
e HbSβ+ de 0,115 a 0,426 por 100 pessoas/ano.

A aplicação de cuidados holísticos para o paciente com 
DF levou a uma redução da taxa de mortalidade cumulativa de 
20,7% para 0,6% em sete anos,22 enquanto o não tratamento 
com hidroxiureia implicou em uma taxa de 46,9% em um período 
de 17,5 anos.28

A taxa de mortalidade específica por 100 pessoas/ano 
encontrada para crianças de até um ano variou de 0,5514 a 4,98.22 
A maior taxa de mortalidade observada entre crianças de até 
dois anos foi de 0,72 para o genótipo HbSS26 e para crianças de 
até cinco anos variou de 0,3617 a 6,7728 com taxa de mortalidade 
cumulativa de 55,7% para um período de 17,5 anos.28 Observou-se 
também que a taxa de mortalidade da DF apresentou elevação 
com o aumento da idade a partir dos cinco anos com 0,36 para 
menores de cinco anos, de 3,5 para adultos de 40 a 49 anos e 
de 7,8 para idosos com mais de 60 anos.17

Além disso, foi encontrada uma maior mortalidade para o sexo 
masculino a partir dos cinco anos de idade, com maior taxa de 
mortalidade nas faixas etárias de 40 a 49 anos e de 50 a 59 anos 
com 6,3 e 6,4 por 100 pessoas/ano, respectivamente. Para as 
mesmas idades no sexo feminino, a taxa de mortalidade, na 
mesma ordem, foi de 2,5 e 4,8.17

Foi possível observar nos estudos que a maior mortalidade 
da DF está diretamente relacionada à presença de fatores de 
risco. A taxa de mortalidade cumulativa, em diferentes períodos, 
por nível de HbF apresentou o maior valor de 32% quando o 
nível de HbF era baixo quando comparado com o maior nível 
onde a taxa foi de 15%.11 O mesmo pode ser observado na 
contagem de reticulócitos > que 250.000/mm3 com taxa de 
38%11 e de 4,7%24 para a contagem <150.000/mm3, baixo nível 
de PCR (<0,2mg/dL) com 12,4% e 25,8% para níveis maiores 
que 0,8mg/dL,16 hemoglobina com nível <10 g/dL apresentou 

Base

Primeiro autor, 
número da 

referência, ano, 
periódico, país

Delineamento Objetivos Principais resultados

PubMed, 
Scopus, 
Web of 
Science

Steinberg et al.28

American Journal of 
Hematology

Estados Unidos da 
América

Ensaio Clínico 
Controlado 

Randomizado

Examinar os riscos 
e benefícios do 

uso prolongado de 
hidroxiureia.

A taxa de mortalidade global foi de 4,4 por 
100 pessoas/ano.

A mortalidade diminuiu com o aumento 
da exposição. Entre 10 e 15 anos, foi de 

1,78 por 100 pessoas/ano e após 15 anos, 
chegou a zero.

Quadro 1. Continuação...
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taxa de 24,7% e 7,3% para níveis >10g/dL,24 velocidade de 
regurgitação do jato da válvula tricúspide >2,5m/s a taxa de 
mortalidade cumulativa foi de 16,7% e para valores <2,5m/s a 
taxa observada foi de 6,9%.27

Além disso, algumas complicações também foram associadas 
a uma maior taxa de mortalidade cumulativa, como a presença 
de episódios de STA com taxa de 32% quando comparados à 
ausência destes com 18%, três ou mais episódios anuais de dor 
apresentaram taxa de 27% enquanto que para uma quantidade 
menor que três episódios de dor no ano a taxa de mortalidade 
ficou em 17%.11 A hipertensão pulmonar implicou em uma 
taxa de mortalidade cumulativa de 31% e 14,4% na ausência 
desta.12 A anemia falciforme grave e a DF associada à doença 
renal terminal estão associadas a uma taxa de 12,9%23 e 44%,13 
respectivamente.

Fatores de risco para mortalidade na Doença 
Falciforme

Nove (47,3%) estudos avaliaram os fatores de risco para 
mortalidade,12,13,16,19-21,23,24,27 sete (88,8%) com achados estatisticamente 
significativos.12,16,19,20,23,24,27 Um total de 23 variáveis agrupadas 
em fatores de risco laboratoriais e clínicos, sociodemográficos 
e comorbidades foram identificadas neste estudo e associadas 
a uma maior mortalidade na DF.

Dentre os fatores laboratoriais associados ao maior risco 
de óbito, destacou-se a variável hematológica de baixo nível de 
Hb19,24,27 encontrada em três estudos, além desta foi associada 
ao risco de morte o maior volume corpuscular médio27 e a 
reticulocitose.24

Os fatores laboratoriais hepáticos encontrados foram o 
aumento da bilirrubina direta,12,19 bilirrubina total,19 fosfatase 
alcalina,12 transaminase glutâmico oxalética (TGO)12 e ferritina.12 
Também foi observado como risco aumentado de morte a 
elevação dos níveis de PCR.16

Dentre os fatores cardiovasculares associados a maior mortalidade 
foram evidenciados a presença de insuficiência cardíaca com 
classe funcional da New York Heart Association (NYHA) II ou III,12 
a capacidade de caminhada de 6 minutos <100 metros12 e os 
achados ecocardiográficos tais como: regurgitação contínua do 
jato tricúspide26 e pela velocidade de regurgitação do jato da 
válvula tricúspide >2,5 m/s,23,27 aumento da pressão da artéria 
pulmonar12 e aumento do índice de resistência vascular pulmonar.12

Estado de asma atual,20 idade elevada,27 presença de 
tabagismo20 e o genótipo HbSS12 também foram associados 
com risco de morte aumentado.

DISCUSSÃO
A presente revisão buscou investigar de forma global os 

indicadores e os fatores de risco para mortalidade em DF e fornecer 
uma visão abrangente da literatura. Os dados encontrados foram 
semelhantes aos apontados em outros estudos. Embora o sexo 
não apresente predominância genética na DF, foi observado 
o predomínio do sexo feminino na população pesquisada.29 
Do mesmo modo, os dados observados em relação ao genótipo 

também estão em consonância com a literatura mundial que 
aponta que o HbSS é o genótipo de maior prevalência no Brasil e 
no mundo, e que pode chegar a cerca de 70% do total de casos 
de DF diagnosticados.30,31

Em relação a mortalidade, os dados também foram 
semelhantes. A maior taxa de mortalidade global encontrada 
foi similar à observada em um estudo realizado no estado da 
Bahia com 5,4:100 pessoas/ano,32 região com um dos maiores 
valores de mortalidade por DF do país.

Nesse contexto, embora tenha sido observado o declínio 
do número de mortes com a implantação de cuidados holísticos 
aos pacientes e o início da terapia com hidroxiureia, a DF 
ainda mantém elevadas taxas de mortalidade, como taxa de 
mortalidade cumulativa de 50,7% para crianças de até cinco 
anos encontrada na amostra analisada. Dado este, que vem 
de encontro ao estudo realizado no estado de Mato Grosso do 
Sul, onde a taxa de mortalidade cumulativa aos quatro anos de 
idade foi de 48% para usuários de hidroxiureia e 66% para não 
usuários.30 Esses achados elevam a necessidade de políticas 
públicas de saúde globais que priorizem o diagnóstico e início de 
tratamento precoce dessa enfermidade, já nos primeiros anos de 
vida. O programa nacional de triagem neonatal é uma importante 
política existente no Brasil desde 2001 e que é responsável pelo 
diagnóstico das hemoglobinopatias nos primeiros dias após o 
nascimento e garante o início do tratamento já nos primeiros 
meses de vida.33

Além disso, a elevação da taxa de mortalidade com o 
aumento da idade, que pode chegar a 7,8 por 100 pessoas/ano 
para idosos com mais de 60 anos, corrobora com achados deste 
e de outros estudos que observaram o aumento da idade como 
um fator de risco para morte.34-36 Esses dados devem-se ao fato 
de que pacientes com idade avançada sofrem mais com lesões 
progressivas em inúmeros órgãos que decorrem das complicações 
crônicas e frequentes da doença falciforme.37 Como tentativa de 
diminuir esses dados de mortalidade, é preciso que o tratamento 
da doença seja voltado ao controle dessas complicações crônicas 
de modo a garantir uma melhor qualidade de vida e uma menor 
mortalidade à pessoa idosa com DF.

Em relação ao gênero, a maior taxa de mortalidade observada 
para o sexo masculino se assemelha aos dados obtidos em 
outras pesquisas,38,39 embora diversos estudos também tenham 
encontrado uma maior taxa de mortalidade entre as mulheres 
principalmente no período adulto, o que reforça a não relação 
entre a DF e o sexo dos indivíduos.

Outro fator importante observado foi a relação direta entre 
as maiores taxas de mortalidade e a presença de fatores de 
risco. A maior taxa de morte entre os genótipos mais graves, 
principalmente o HbSS, foi observada em diversos estudos 
mundiais e reafirma a informação de que a doença falciforme 
homozigótica permanece como o genótipo de maior gravidade.40,41 
Essa afirmativa pode ser justificada pela fisiopatologia da DF, 
pois quando desoxigenada a HbS se polimeriza, o que altera a 
forma do eritrócito e diminui o seu potencial de deformabilidade, 
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evento fundamental em toda fisiopatologia da DF. Assim, como a 
doença homozigótica tende a apresentar uma maior quantidade 
de HbS, os eventos clínicos e complicações são mais frequentes, 
muitas vezes, graves e que podem culminar em óbito.42

A HbF possui papel importante na inibição da polimerização 
das HbS. Dessa forma, uma maior quantidade desta hemoglobina 
na circulação sanguínea pode estar associada a uma diminuição 
dos sintomas e das complicações da doença. Atualmente, a única 
medicação capaz de induzir a produção de HbF é a hidroxiureia, 
embora o mecanismo pelo qual essa indução ocorre não esteja 
claro, o benefício do seu uso já foi comprovado e o protocolo de 
utilização é garantido na terapêutica da doença.43

Quanto aos fatores de risco, um total de 10 variáveis 
laboratoriais foram identificadas. A diminuição da contagem 
de glóbulos vermelhos, evidenciada pela baixa porcentagem 
de hematócrito, além do baixo nível de Hb e reticulocitose34,44,45 
apresentaram-se como fatores de risco para morte em diversas 
pesquisas, assim como um maior volume corpuscular médio.46 
O aumento do número de células brancas44,45,47,48 também foram 
associados a um maior risco de morte.

Níveis baixos de Hb estão associados a complicações 
graves uma vez que se relacionam a uma menor capacidade de 
carrear oxigênio o que pode levar à desoxigenação das HbS e 
consequente oclusão de vasos. O tratamento principal centra-se 
na transfusão sanguínea, em especial a transfusão simples de 
glóbulos vermelhos.49

Da mesma forma, os reticulócitos estão associados à 
presença de eventos clínicos importantes e são considerados 
preditores de gravidade da doença. Além disso, agem como 
marcadores de hemólise e são eliminados de forma prematura 
na corrente sanguínea. Seus níveis elevados indicam processo 
de hemólise ativo50 e o torna um marcador laboratorial importante 
na prática clínica.

Outras variáveis laboratoriais como as funções hepáticas, 
com aumento da bilirrubina direta e total,51 fosfatase alcalina,35,51 
ferritina35,51,52 e da TGO,35 juntamente com o aumento dos níveis 
de PCR,40 considerado um marcador inflamatório, também 
foram encontrados em outros estudos como associados ao 
maior risco de morte.

Além disso, foi possível observar que a associação de 
algumas variáveis laboratoriais encontradas de forma isolada 
neste estudo, quando em conjunto, também apareceram como 
um fator de risco para morte em outras pesquisas. A variável 
derivada da associação entre a contagem de reticulócitos, 
lactato desidrogenase (LDH), TGO e bilirrubina é denominada 
componente hemolítico e este foi responsável pelo aumento na 
mortalidade em diversas pesquisas.35,53

A doença hepática ocorre em cerca de 10 a 40% dos 
pacientes com DF. A crise de falcização hepática, na maior parte 
das vezes, é responsável pelos quadros agudos e graves da 
doença hepatobiliar. Além desta, o aumento dos níveis de ferro 
sérico, que decorre principalmente das inúmeras transfusões de 
sangue, podem levar a sobrecarga hepática e às complicações 

decorrentes deste quadro54 e sua dosagem deve ser considerada 
no controle laboratorial da doença. Estas variáveis estão ainda 
relacionadas com a hemólise intravascular, considerada uma 
das principais características da anemia falciforme e que podem 
levar a disfunções orgânicas graves e de difícil controle.55

Entre os fatores de riscos clínicos, sociodemográficos e 
comorbidades, 13 variáveis foram identificadas. As variáveis 
cardiovasculares, velocidade de regurgitação do jato da válvula 
tricúspide >2,5m/s34,35,45,52 e regurgitação contínua do jato da 
válvula tricúspide e a insuficiência cardíaca classe funcional 
da NYHA II ou III35 foram associados a um maior risco de 
mortalidade. Estas e outras variáveis, que também refletem 
a disfunção ventricular diastólica e consequente hipertensão 
pulmonar, foram observadas como fator de risco para morte em 
um estudo realizado por Gladwin e que trouxe dados de uma 
grande coorte prospectiva de 513 pacientes com hipertensão 
pulmonar realizada pelo National institutes of health.56 Um maior 
risco de morte também foi associado ao estado de asma atual,57 o 
aumento da idade,34-36 além do genótipo HbSS que é considerado 
o mais grave entre os demais.

A evolução crônica da DF com episódios frequentes de vaso 
oclusão e hemólise levam a lesões progressivas em órgãos alvo, 
em especial ao sistema cardiovascular com complicações que 
incluem hipertensão pulmonar, elevação da pressão da artéria 
pulmonar e disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, que 
pode culminar em insuficiência cardíaca e até mesmo arritmias 
e morte súbita.37 Dessa forma, é importante a avaliação clínica 
e cardiológica rotineira nos pacientes com DF com manejo 
destas complicações crônicas feito precocemente por meio da 
estratificação do risco de gravidade cardiovascular e avaliação 
dos biomarcadores de injúria cardíaca.

Foi possível observar que os dados obtidos por esse estudo 
evidenciaram uma elevada taxa de mortalidade da DF, principalmente 
frente aos fatores de risco comuns à fisiopatologia da doença, o 
que mantém uma elevada taxa de letalidade em especial após a 
terceira década de vida. Reconhecer precocemente os fatores 
de risco e preditores de mortalidade possibilita um tratamento 
adequado e com maior brevidade. Dessa forma, torna-se imperativa 
a necessidade de capacitação dos profissionais de saúde para 
o reconhecimento precoce dos sinais que levam a piora clínica 
e à rápida intervenção nestas complicações.

CONCLUSÃO
Indicadores de mortalidade permanecem como ferramentas 

que apontam para um melhor manejo dos pacientes com DF, bem 
como para a prevenção dos fatores de risco e suas complicações. 
Assim, ao esclarecer os principais fatores relacionados à 
morbimortalidade de pacientes com doença falciforme é possível 
identificar os pontos principais a serem atentados como itens para 
investimento com o intuito de aumentar a sobrevida e reduzir as 
perdas de vidas prematuras. Entretanto, novos estudos acerca da 
temática se fazem necessários para o avanço do conhecimento 
e melhoria da qualidade e expectativa de vida dessa população.
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