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RESUMO 

 

CRIVELLI, Marise. Avaliação da densidade e estrutura óssea de adultos com anemia 

falciforme. 2021. 75 f. Tese (Doutorado em Alimentação, Nutrição e Saúde) – Instituto de 

Nutrição. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021 

 

A anemia falciforme é a hemoglobinopatia hereditária mais frequente no mundo e 

considerada um importante problema de saúde pública. Caracteriza-se por alterações 

morfológicas e funcionais das hemácias que causam um extenso conjunto de manifestações 

clínicas associadas à vaso-oclusão e hemólise acentuada que afetam diversos tecidos, incluindo 

o tecido ósseo. A manifestação dessas alterações está sujeita à influência de diversos fatores 

incluindo a –gravidade da doença, o histórico clínico e de tratamento recebido ao longo da vida 

(incluídas as transfusões e a consequente sobrecarga de ferro), entre outros. Há também 

questões metodológicas envolvidas na avaliação óssea que carecem de esclarecimento. O 

objetivo geral deste estudo foi descrever a saúde óssea em indivíduos adultos com anemia 

falciforme. Os resultados são apresentados na forma de dois artigos originais. No primeiro 

artigo, investigamos a adequação da massa óssea em função da presença de sobrecarga de ferro, 

bem como sua associação com indicadores bioquímicos de hemólise e de estado de ferro. A 

amostra foi composta por 68 indivíduos adultos (entre 20 e 59 anos) de ambos os sexos, 

divididos em dois grupos em função da presença (n=18) ou ausência (n=50) de sobrecarga de 

ferro indicada por valores de ferritina >1000 ng/mL.  Os parâmetros ósseos foram avaliados 

por absorciometria por dupla emissão de raios X (DXA) e incluíram dados de densidade mineral 

óssea (DMO) em diferentes sítios (coluna lombar, fêmur total, colo femoral e antebraço) e de 

microarquitetura óssea (escore de osso trabecular, TBS). Em todo o grupo, 56% dos indivíduos 

apresentaram baixa massa óssea em pelo menos um dos sítios ósseos avaliados, com maior 

frequência na coluna lombar. Os valores de TBS foram compatíveis com microarquitetura 

degradada em mais de 50% dos indivíduos. Não foram observadas diferenças significativas nos 

parâmetros ósseos avaliados entre os grupos em função da sobrecarga de ferro. As 

concentrações de ferro, lactato desidrogenase (LDH), bilirrubina total e direta apresentaram 

associação inversa com diversos parâmetros ósseos avaliados (correlação de Spearman, 

P<0.05). No segundo artigo, foi investigada a densidade, a microarquitetura e a morfometria 

óssea da coluna lombar em oitenta e seis indivíduos adultos (20 a 59 anos) com anemia 

falciforme. A avaliação da morfometria foi possível em uma subamostra de trinta e três 

indivíduos (>40 anos). Observamos que mais de 60% dos indivíduos com anemia falciforme 

apresentaram baixa DMO e fraturas moderadas e/ou severas em pelo menos uma vértebra. Em 

53,5% dos indivíduos foi possível identificar degradação (total ou parcial) da microarquitetura 

óssea por TBS. Observamos ainda que o TBS foi sensível para demonstrar alteração da 

microarquitetura óssea mesmo em indivíduos com escore-Z normal e sem alteração 

morfológica de coluna vertebral. Os resultados obtidos a partir dos dois estudos sugerem que 

não há maior prejuízo da massa óssea entre os indivíduos com anemia falciforme que 

apresentam sobrecarga de ferro. No entanto, as associações entre os parâmetros ósseos e as 

concentrações de LDH e bilirrubinas sugerem uma influência da intensidade da hemólise sobre 

a saúde óssea destes indivíduos. Sugerimos ainda que a avaliação da microarquitetura óssea 

pode contribuir para a detecção precoce de alterações ósseas nesses pacientes e que o estudo 

morfológico da coluna vertebral é elucidativo para análise da estrutura óssea dos indivíduos 

com anemia falciforme e contribui para a interpretação das alterações de densidade mineral 

óssea observadas nesses indivíduos. 

 

Palavras-chave: Densidade mineral óssea. DXA. Sobrecarga de ferro. TBS. Morfometria. VFA.  

  



ABSTRACT 

CRIVELLI, Marise. Evaluation of bone density and structure in adults with sickle cell 

anemia. 2021. 75 f. Tese (Doutorado em Alimentação, Nutrição e Saúde) – Instituto de 

Nutrição. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021 

Sickle cell anemia is the most frequent hereditary hemoglobinopathy in the world and 

considered an important public health problem. It is characterized by morphological and 

functional alterations of red blood cells that cause an extensive set of clinical manifestations 

associated with vasoocclusion and marked hemolysis that affect several tissues, including bone 

tissue. The manifestation of these changes is subject to the influence of various factors including 

the severity of the disease, the clinical history and treatment received throughout life (including 

transfusions and the consequent iron overload), among others. There are also methodological 

issues concerning in bone evaluation that need elucidation. The general objective of this thesis 

was to describe bone health in adult individuals with sickle cell anemia. The results are 

demonstrated in the form of two original articles. In the first article, we investigated the 

adequacy of bone mass due to the presence of iron overload, as well as its association with 

biochemical indicators of hemolysis and iron status. The sample consisted of sixty-eight adults 

(between 19 and 59 years old) of both sexes, divided into two groups according to the presence 

(n=18) or absence (n=50) of iron overload indicated by ferritin values >1000 ng/mL. Bone 

parameters was evaluated by Dual-energy X-ray absorptiometry, (DXA) and included bone 

mineral density (BMD) data at different sites (lumbar spine, total femur, femoral neck, and 

forearm) and bone microarchitecture (trabecular bone score, TBS). In the whole group, 56% of 

the individuals presented low bone mass in at least one of the evaluated bone sites, with greater 

frequency in the lumbar spine. TBS values are compatible with   degraded microarchitecture in 

more than 50% of individuals. No significant differences were noticed in the bone parameters 

evaluated between the groups as a function of iron overload. The concentrations of iron, lactate 

dehydrogenase (LDH), total and direct bilirubin showed an inverse association with various 

bone parameters evaluated (Spearman correlation, P<0.05). In the second article, we 

investigated the density, microarchitecture, and bone morphometry of the lumbar spine in 

eighty-six adult individuals (19 to 59 years old) with sickle cell anemia. Morphometry was 

evaluated in a subsample of thirty-three people (>40 years old). We regarded yet that more than 

60% of individuals with sickle cell anemia had low BMD and moderate or severe fractures in 

at least one vertebra. In 53.5% of the people, it was possible to identify degradation (total or 

partial) of bone microarchitecture by TBS. We also observed that the TBS was sensible to 

demonstrate alteration of bone microarchitecture even in individuals with normal Z-score and 

without morphological alteration of the spine. The results obtained from the two studies suggest 

that there is no greater impairment of bone mass among individuals with sickle cell anemia and 

iron overload. However, the associations between bone parameters with LDH and bilirubin 

concentrations suggest an influence of hemolysis intensity on the bone health of these 

individuals. We also suggest that the evaluation of bone microarchitecture may contribute to 

the early detection of bone changes in these patients and that the morphological study of the 

spine is elucidative for the analysis of the bone structure of individuals with sickle cell anemia 

and contributes to the interpretation of bone mineral density changes observed in these 

individuals. 

Keywords: Bone mineral density. DXA. Iron overload. TBS. Morphometry. VFA. 



RESUMEN 

 

Crivelli, Marise. Evaluación de la densidad y estructura ósea en adultos con Anemia 

Drepanocítica. 2021. 75 f. Tese (Doutorado em Alimentação, Nutrição e Saúde) – Instituto 

de Nutrição. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 

 

La anemia drepanocítica es la hemoglobinopatía hereditaria más frecuente en el mundo 

y considerada un importante problema de salud pública. Se caracteriza por alteraciones 

morfológicas y funcionales de los hematíes que causan un amplio conjunto de manifestaciones 

clínicas asociadas con vaso oclusión y hemólisis marcada que lleva a perjuicio de diversos 

tejidos, incluido el tejido óseo. La manifestación de estos cambios está sujeta a la influencia de 

varios factores como la gravedad de la enfermedad, la historia clínica y el tratamiento recibido 

a lo largo de la vida (incluidas las transfusiones y la consiguiente sobrecarga de hierro), entre 

otros. Además, hay cuestiones metodológicas involucradas en la evaluación ósea que necesitan 

aclaración. El objetivo general de esta tesis fue describir la salud ósea en individuos adultos con 

anemia de células falciformes. Los resultados se presentan en forma de dos artículos originales.   

En el primer artículo, investigamos la adecuación de la masa ósea debido a la presencia de 

sobrecarga de hierro, así como su asociación con indicadores bioquímicos de hemólisis y estado 

de hierro. La muestra estuvo constituida por sesenta y ocho individuos adultos (entre 19 y 59 

años) de ambos sexos, divididos en dos grupos según la presencia (n=18) o ausencia (n=50) de 

sobrecarga de hierro indicada por valores de ferritina >1000 ng/mL. Los parámetros óseos se 

evaluaron mediante absorciometría de rayos X de doble emisión (DXA) e incluyeron datos de 

densidad mineral ósea (DMO) en diferentes sitios (columna lumbar, fémur total, cuello femoral 

y antebrazo) y microarquitectura ósea (puntuación ósea trabecular, TBS). En todo el grupo, el 

56% de Los individuos presentaron baja masa ósea en al menos uno de los sitios óseos 

evaluados, con mayor frecuencia en la columna lumbar. Los valores de TBS son compatibles 

con la microarquitectura degradada en más del 50% de los individuos. No se observaron 

diferencias significativas en los parámetros óseos evaluados entre los grupos en función de la 

sobrecarga de hierro. Las concentraciones de hierro, lactato deshidrogenasa (LDH), bilirrubina 

total y directa mostraron una asociación inversa con varios parámetros óseos evaluados 

(correlación de Spearman, P<0,05). En el segundo artículo, investigamos la densidad, la 

microarquitectura y la morfometría ósea de la columna lumbar en ochenta y seis individuos 

adultos (19 a 59 años) con anemia de células drepanocíticas. La morfometría se evaluó en una 

submuestra de treinta y tres individuos (>40 años). Observamos que más del 60% de los 

individuos con anemia de células drepanocíticas tenían un DMO bajo y fracturas moderadas o 

graves en al menos una vértebra. En el 53,5% de los individuos fue posible identificar la 

degradación (total o parcial) de la microarquitectura ósea por TBS. También observamos que 

el TBS fue sensible a demostrar alteración de la microarquitectura ósea incluso en individuos 

con puntuación Z normal y sin alteración morfológica de la columna vertebral. Los resultados 

obtenidos de los dos estudios sugieren que no hay un mayor deterioro de la masa ósea entre los 

individuos con anemia de células falciformes y sobrecarga de hierro. Sin embargo, las 

asociaciones entre los parámetros óseos y las concentraciones de LDH y bilirrubina sugieren 

una influencia de la intensidad de la hemólisis en la salud ósea de estos individuos. Incluso, 

sugerimos que la evaluación de la microarquitectura ósea puede contribuir a la detección precoz 

de alteraciones óseas en estos pacientes y que el estudio morfológico de la columna vertebral 

ayuda a aclarar el análisis de la estructura ósea de individuos con anemia falciforme y 

contribuye a la interpretación de las alteraciones de la densidad mineral ósea observadas en 

estos individuos. 

 

Palabras clave: Densidad mineral ósea. DXA. Sobrecarga de Hierro. TBS. Morfometria. VFA.  
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APRESENTAÇÃO 

 

A presente tese faz parte do projeto “Estudo da relação entre o estado nutricional, taxa 

metabólica basal e níveis séricos de antioxidantes em adultos com anemia falciforme”, 

integrando uma das linhas de pesquisa desenvolvidas pelo Centro de Referência de Nutrição à 

Pessoa com Doença Falciforme (NUTRIFAL). O NUTRIFAL foi criado em 2010, por meio de 

uma parceria entre o Instituto de Nutrição da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) 

e o Ministério da Saúde, tendo por objetivo estudar e definir as principais necessidades 

nutricionais das pessoas com doença falciforme por meio de pesquisas científicas, a fim de 

aprimorar o cuidado nutricional a estes indivíduos. 

Elegeu-se como campo de aplicação da pesquisa o Hospital Universitário Pedro 

Ernesto (HUPE) e o Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti 

(Hemorio), ambos referência no tratamento de doenças hematológicas no estado do Rio de 

Janeiro.  

O objetivo desta tese foi avaliar a densidade e a qualidade óssea de indivíduos adultos 

com anemia falciforme pois, tanto a presença de alterações ósseas, como os fatores associados 

ao seu aparecimento permanecem pouco elucidados. 

Este documento está estruturado nos seguintes capítulos: introdução; revisão da 

literatura; justificativa; objetivos; métodos; resultados e discussão; conclusões. Os materiais 

complementares utilizados no estudo estão apresentados no capítulo “apêndice”. O capítulo 

“Resultados” foi desenvolvido no formato de dois artigos científicos. O primeiro intitula-se 

“Influência da sobrecarga de ferro sobre a densidade e a microarquitetura óssea de indivíduos 

adultos com anemia falciforme” e o segundo intitula-se “Avaliação da densidade, 

microarquitetura e morfometria óssea da coluna lombar em adultos com anemia falciforme”: 

Ambos serão submetidos à avaliação para publicação em periódico de circulação internacional. 
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INTRODUÇÃO 

 

A anemia falciforme é uma doença genética ligada a alterações morfológicas e 

funcionais dos glóbulos vermelhos que causam um conjunto de manifestações clínicas 

associadas a lesão vascular e a anormalidades da coagulação (GUARDA et al., 2019). A causa 

da doença é a mutação do gene que produz a hemoglobina A, originando uma mutante, a 

hemoglobina S (HbS) (REES, et al., 2010). O gene da HbS pode combinar-se com outras 

anormalidades hereditárias das hemoglobinas, como hemoglobina C (HbC), hemoglobina D 

(HbD), talassemia (alfa/beta), entre outras (NAOUM, 2000), que caracterizam as várias formas 

de doença falciforme. A anemia falciforme é caracterizada pela homozigose da HbS e os 

indivíduos com essa doença apresentam as formas clínicas mais graves (KATO, 2018). 

No Brasil, a anemia falciforme é a doença hematológica de origem genética mais 

prevalente (NAOUM, 2000; MANFREDINI et al., 2007), sendo considerada um problema de 

saúde pública. Até a década de 1990, a expectativa de vida dos indivíduos com doença 

falciforme não ultrapassava a quarta década (THEIN et al., 2016). No entanto, a expectativa de 

vida vem aumentando se aproximando  à da população em geral (PIEL et al., 2017). 

Em decorrência da fisiopatologia da doença, são observadas manifestações clínicas em 

diversos órgãos e sistemas, incluindo alterações esqueléticas. Em estudos com indivíduos com 

anemia falciforme é observada  uma alta prevalência de complicações ósseas, tais como necrose 

avascular, deformidades da coluna vertebral, baixa massa óssea, osteoporose e fraturas 

(OSUNKWO., 2013; FRANCHESCHI et al., 2020). Embora diversos autores descrevam 

elevada frequência de baixa densidade mineral óssea em indivíduos com anemia falciforme 

(MILLER et al., SARRAI et al., 2006; BALDANZI et al.,2011), há questões fisiopatológicas e 

metodológicas envolvidas nesta avaliação que ainda carecem de esclarecimento. Além disso, a 

maioria dos estudos concentra-se na avaliação da densidade mineral óssea, sendo poucos os que 

se utilizam de avaliações complementares (VALDEBÁRRANO et al, 2019). Como as 

manifestações ósseas são capazes de gerar incapacidade física crônica progressiva é 

fundamental o seu estudo buscando novas estratégias de diagnóstico e tratamento, a fim de 

melhorar o estado de saúde dessas pessoas (ODIÉVRE et al., 2011; GADARAH et al ,2015).  
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1  REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.1  Epidemiologia da doença falciforme 

 

A anemia falciforme (AF) é reconhecida como um problema de saúde pública mundial 

(WHO AFRICA, 2011; UNITED NATIONS, 2014), com maior prevalência de número de 

casos na África subsaariana, na bacia do Mediterrâneo, Oriente Médio e Índia devido ao 

considerável nível de proteção que o traço falciforme fornece contra a malária grave (PIEL et 

al., 2017).  Estima-se que no ano de 2010, nasceram no mundo aproximadamente 312 mil 

crianças com AF (HbSS) e aproximadamente 5 milhões com heterozigose para a hemoglobina 

S. A morbimortalidade da anemia falciforme, forma homozigótica da doença, é influenciada 

pela idade e está relacionada aos cuidados de saúde no país em que o indivíduo reside (Piel et 

al., 2013). 

No Brasil, trata-se da doença hereditária monogênica mais comum, ocorrendo, 

predominantemente, entre os afrodescendentes, cuja distribuição do gene S varia entre os 

estados (CANÇADO, 2007). O traço falciforme é caracterizado pela heterozigose para o gene 

da hemoglobina S e os indivíduos geralmente são assintomáticos. Sua identificação na triagem 

neonatal possibilita a orientação de casais com maiores possibilidades de ter um filho com a 

doença (Brasil, 2004). Neste contexto é importante destacar que a estimativa é de que a cada 

ano nasçam 3.000 crianças com doença falciforme e 200.000 com traço falciforme no nosso 

país (BRASIL, 2012) .  

 

1.2 Fisiopatologia da doença falciforme 

 

A estrutura da hemoglobina é formada por quatro subunidades, compostas de dois pares 

de cadeias de globinas que podem ser de 4 tipos: alfa, beta, delta e gama. Cada cadeia 

polipeptídica é quimicamente ligada a um grupo prostético de ferro, o grupamento heme. As 

combinações entre as diversas cadeias de proteínas dão origem as diferentes hemoglobinas 

presentes nas hemácias desde o período intrauterino até a vida adulta. No período gestacional, 

a hemoglobina fetal (HbF) é composta por quatro cadeias polipeptídicas, duas cadeias alfa e 

duas cadeias gama (FERRAZ et al., 2007). Após o nascimento e até os seis meses de vida 

ocorrem alterações necessárias para a adaptação às diferentes tensões de oxigênio nos pulmões, 

e a síntese da HbF é permanentemente substituída pela síntese da hemoglobina A (HbA). Esta 
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última é constituída por duas cadeias polipeptídicas alfa e duas cadeias polipeptídicas beta 

(FRANCO et al, 2006; FERRAZ et al., 2007).  

A etiologia da anemia falciforme é uma mutação pontual no cromossoma 11 do gene 

beta da globina, em que há a substituição de uma base nitrogenada do códon GAG para GTG, 

resultando na troca do ácido glutâmico (Glu) pela valina (Val) na posição número seis do gene. 

Desta substituição origina-se uma molécula de hemoglobina anormal denominada hemoglobina 

S (HbS) (NAOUM, 2000; GALIZA NETO et al., 2003; THEIN et al., 2016) (Figura 1). A 

modificação na estrutura espacial da HbS permite a sua ligação a uma molécula adjacente de 

hemoglobina, provocando a formação de polímeros de filamentos que podem se ligar 

compondo microtúbulos denominados tactóides, que deformam as hemácias (ODIÈVRE et al., 

2011). A deformação mais conhecida ocorre quando os feixes de polímeros se organizam 

paralelamente, dando à hemácia uma forma alongada conhecida por hemácia em forma de foice 

(ZAGO, 2007; REES et al., 2010; ODIÈVRE et al., 2011) (Figura 1). 

 

Figura 1. Reação esquemática da fisiopatologia da doença falciforme 

 
A substituição da adenina (A) por timina (T) no sexto códon do gene β-globina provoca 

a substituição do ácido glutâmico pela valina. Quando desoxigenada a HbS polimeriza-

se, resultando em alteração na forma da hemácia (em formato de foice) e em danos  da  

membrana celular. Algumas  hemácias falcizadas se aderem às células do endotélio, 

levando à vaso-oclusão e provocando lesão por reperfusão e inflamação.  Uma parte 

da  hemólise que ocorre  no interior dos vasos sanguíneos, ocasiona lesão endotelial e 

inflamação.  Fonte: Adaptado de Steinberg, 2020 

 

Diversos fatores podem favorecer a hipóxia, que é responsável pela manutenção do 

fenômeno falcêmico, tais como a quantidade de hemoglobina S e de hemoglobina fetal, tensão 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odi%26%23x000e8%3Bvre%20MH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odi%26%23x000e8%3Bvre%20MH%5Bauth%5D
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de oxigênio, pH do sangue, hiperosmolaridade, fragilidade mecânica da célula falciforme e 

hemólise extravascular (BATISTA e ANDRADE, 2005). Além disso, é necessário que haja 

retardo na circulação sanguínea, pois o fenômeno de falcização não é instantâneo, uma vez que, 

se a hemoglobina voltar a se oxigenar, ela pode retomar a sua forma discóide (ZAGO, 2007). 

Ainda que isso ocorra, a formação de polímeros de HbS dentro das hemácias, mesmo que 

reversível, com o tempo leva à falência parcial das bombas de sódio, potássio, cálcio e ATPase. 

Por conseguinte, a permeabilidade da membrana celular se altera, fornecendo assim uma nova 

passagem para a perda de água e favorecendo a desidratação eritrocitária. Com a perda de água, 

a concentração de HbS corpuscular média aumenta, facilitando novas polimerizações da HbS. 

O estágio final deste processo são hemácias irreversivelmente falcizadas (ZAGO, 2007; REES 

et al., 2010; ODIÈVRE et al., 2011).  As hemácias densas com altas concentrações de 

hemoglobina corpuscular média apresentam baixa afinidade pelo oxigênio e alta viscosidade 

acarretando a anemia hemolítica e  consequentemente menor sobrevida  do indivíduo com 

anemia falciforme (NAOUM, 2000; ODIÈVRE et al.,2011). A HbS polimerizada no endotélio 

vascular gera oclusão na microcirculação e isquemia, seguida por restauração do fluxo 

sanguíneo, o que promove lesão tecidual mediada por reperfusão. Estes ciclos de isquemia e 

reperfusão resultam em hemólise, disfunção endotelial, inflamação, hipercoagulabilidade e 

estresse oxidativo, sendo este o principal mecanismo responsável pelos fenômenos vaso-

oclusivos, característicos do indivíduo com anemia falciforme (PLATT, 2000; REES et al., 

2010). 

O processo fisiopatológico da hemólise também é impulsionado pela polimerização da 

HbS. A hemólise intravascular  está relacionada com o estresse oxidativo e contribui para o 

desenvolvimento da disfunção endotelial, inflamação e consequentemente vasculopatia 

progressiva (KATO; STEINBERG et al., 2020). Tanto a vaso-oclusão como a hemólise podem 

desencadear sintomas dolorosos agudos, sendo a principal causa de morbidade na anemia 

falciforme, podendo acometer vários órgãos e sistemas gerando complicações que impactam 

no estado de saúde destes indivíduos (YAWN, et al, 2014; VAISHYA, et al., 2015; THEIN, et 

al., 2016).  

A incidência e a prevalência dos sintomas clínicos e de complicações variam de acordo 

com a faixa etária e alterações bioquímicas (BRASIL, 2002). Dentre as complicações, 

destacam-se as neurológicas (acidente vascular cerebral por oclusão parcial ou total de grandes 

vasos cerebrais e formação de trombos), pulmonares, priaprismo, nefropatia, complicações 

hepatobiliares, tromboembolismo venoso, além de apresentar risco de desenvolver alterações 

ósseas agudas e crônicas (THEIN et al., 2016). As complicações esqueléticas podem ser agudas, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odi%26%23x000e8%3Bvre%20MH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odi%26%23x000e8%3Bvre%20MH%5Bauth%5D
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como a artrite séptica e osteomielite, ou crônicas, como necrose avascular, osteonecrose e 

fragilidade óssea por diminuição da massa óssea (ALMEIDA, 2005; THEIN et al., 2016).  

 

1.3 Composição, estrutura e metabolismo ósseo 

 

O osso é um tecido conjuntivo especializado, mineralizado e metabolicamente ativo, 

que, em conjunto com a cartilagem, compõe o sistema esquelético. Possui funções de suporte 

para os músculos e de sustentação do corpo, proteção dos órgãos vitais e da medula óssea, sendo 

o principal local de reserva de íons cálcio e o mais importante regulador sistêmico deste mineral 

no organismo (SUDA,1992; BARON, 1993; MC CLUNG, et al., 2017). É composto por uma 

fração orgânica e uma fração inorgânica. A fração orgânica é formada por fibras colágenas que 

representam 95% de toda a matriz, sendo responsável pela capacidade plástica do osso. A fração 

inorgânica representa 50% do peso da matriz óssea e é composta principalmente por íons de 

fosfato e cálcio, com importante influência nas propriedades mecânicas do osso, 

proporcionando rigidez e resistência óssea (FLORENCIO-SILVA et al.,2015).  

O tecido ósseo é também constituído por três tipos de células: osteoblastos, osteócitos e 

osteoclastos. Apesar de se inter-relacionarem, estas células diferem de função. Os osteoblastos 

são oriundos de células mesenquimais indiferenciadas e produzem a matriz óssea que 

posteriormente será mineralizada. Os osteócitos derivam de osteoblastos e formam uma rede 

sensorial que responde às tensões mecânicas sofridas pelo esqueleto. Estão localizados em 

cavidades ou lacunas dentro da matriz óssea. Os osteoclastos são derivados dos macrófagos e 

responsáveis pela reabsorção óssea (PARFITT, 2011; FLORENCIO-SILVA et al., 2015). 

Os osteócitos são responsáveis por gerenciar os processos de formação e reabsorção 

óssea que, em situações normais em um indivíduo adulto, encontram-se em equilíbrio 

resultando em manutenção do conteúdo mineral ósseo. Se houver desequilíbrio deste processo, 

com predomínio de uma fase sobre a outra, teremos como resultado ganho ou perda da massa 

óssea (HEANEY, 2003; FLORENCIO-SILVA et al.,2015). Tanto a formação quanto a 

reabsorção óssea resultam na liberação de moléculas na corrente sanguínea que podem ser 

utilizadas como marcadores bioquímicos de remodelação sendo úteis para a avaliação da 

dinâmica do metabolismo ósseo. Os marcadores de formação óssea são majoritariamente 

produtos dos osteoblastos, e os marcadores de reabsorção são sobretudo oriundos da matriz 

colágena degradada pela atividade osteoclástica (SEIBEL, 2005; SARAIVA, 2002; PIETSCH, 

2016).  

A estrutura e a densidade óssea, bem como suas alterações, podem ser avaliadas 

diretamente por métodos de imagem tais como a tomografia computadorizada (TC), tomografia 
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computadorizada quantitativa periférica de alta resolução (HRpQCT), ressonância magnética, 

absorciometria por dupla emissão de raios X (DXA) e biópsia óssea. O método mais 

amplamente utilizado para a avaliação da densidade mineral óssea (DMO) é o DXA (KANIS, 

2005). A baixa DMO, é um forte preditor de fraturas, especialmente no colo femoral. A cada 

redução de um desvio padrão na DMO, o risco de fratura aumenta em duas a três vezes. No 

entanto, além das medidas da DMO, é importante identificar fatores de risco clínicos para a 

osteoporose e fraturas (RADOMINSKI et al., 2017). Além disso, embora a DMO seja o 

principal determinante da resistência óssea e do risco de fratura, a microarquitetura óssea 

trabecular constitui um componente importante a ser avaliado. Nos últimos 10 anos, o escore 

do osso trabecular (TBS) vem sendo utilizado como ferramenta complementar às medidas da 

DMO como método de avaliação da estrutura trabecular óssea utilizando as imagens de 

varredura DXA (HANS et al., 2011). 

 

1.4 Implicações ósseas na anemia falciforme 

 

As manifestações ósseas são comuns na DF e descritas como importante causa de 

incapacidade crônica de caráter progressivo (SARRAI, 2007; BALDANZI, 2011). Entretanto, 

os estudos que se referem a estas complicações são escassos e a fisiopatologia das implicações 

ósseas não está totalmente esclarecida (BEZERRA, 2012; GIORDANO, 2021). As causas são 

atribuídas principalmente à hemólise causando intensa eritropoiese e hiperplasia medular. 

Como resultado da expansão medular, há diminuição da espessura cortical e trabecular óssea 

ocasionando fragilidade óssea e fraturas. A vaso-oclusão pode resultar em trombose arterial 

associada principalmente à falcização das hemácias que, quando presente em vasos 

responsáveis pela irrigação óssea, leva à hipóxia tecidual e osteonecrose.  

As manifestações ósseas podem ser agudas, representadas por crises dolorosas 

localizadas em uma ou mais regiões do esqueleto, osteomielite, artrite séptica, necrose 

avascular, principalmente na cabeça femoral, e dactilite, que ocorre quase que exclusivamente 

em crianças abaixo dos 5 anos. As manifestações crônicas, relacionadas principalmente com a 

baixa massa óssea, são: osteoporose, colapso vertebral e risco aumentado para fraturas em 

outros sítios ósseos (KOSARAJU, 2017; GIORDANO, 2021). É importante destacar que na 

coluna vertebral ocorre uma das manifestações ósseas mais características da doença, a 

deformidade referida como “boca de peixe” ou “vértebra em formato de H” devido ao formato 

bicôncavo da vértebra que caracteriza o colapso vertebral, que pode ocorrer devido aos infartos 

ou fragilidade óssea (VALDEBÁRRANO et al, 2019). Apesar da associação da DF com baixa 

massa óssea ser reconhecida por diversos autores (MILLER et al., 2006; SARRAI et al., 2007; 
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SADAT-ALI et al., 2008), os fatores que a determinam ainda não estão totalmente elucidados 

(JENEY, 2017; BORDBAR, 2017). É importante ressaltar que diferente do que ocorre na 

população em geral, ela independe de fatores de risco como idade, sexo e estado da menopausa 

(BORDBAR, 2017; GIORDANO, 2021). Além da hemólise, outras causas são sugeridas para 

explicar a razão da baixa massa óssea, tais como sobrecarga de ferro em consequência das 

transfusões de sangue que podem ser frequentes nesses indivíduos, deficiência de vitamina D, 

atraso puberal, doenças hepáticas e renais relacionadas à DF (GIORDANO, 2021). Outros 

fatores, que podem também estar relacionados parcialmente à baixa massa óssea, são 

inflamação, desnutrição e baixa atividade física (BORDBAR, 2017). 

 

Figura 2 - Resumo esquemático das complicações esqueléticas na DF 

 
Fonte: Adaptado de KOSARAJU, 2017 

 

Face às diversas causas para baixa massa óssea nos indivíduos com AF, não há consenso 

em relação aos fatores determinantes da sua ocorrência (RUDY, 2019). Baldanzi e 

colaboradores (2011) sugerem que a baixa massa óssea de indivíduos com DF se deve à 

hemólise, caracterizada pelo aumento dos níveis de LDH e de reticulócitos, bem como 

diminuição dos níveis de hemoglobina (BALDANZI et al., 2011). Estes achados  corroboram 

parcialmente com o estudo de Sarrai e colaboradores (2006) que associou a baixa massa óssea 

de indivíduos com DF com menores concentrações de hemoglobina, mas também ao IMC 

(SARRAI et al., 2006). Em contrapartida, ao avaliar os fatores associados à atividade dos 

osteoclastos, estimada pelas concentrações de fosfatase ácida tartarato-resistente (TRACP 5b), 

Nouraie e colaboradores (2011) observaram que os marcadores inflamatórios (interleucina 6 e 

8) foram os preditores independentes mais importantes das concentrações de TRACP 5b. As 

concentrações de ferritina não apresentaram associação com as concentrações de TRACP 5b, 

sugerindo que, ao invés da sobrecarga de ferro, é a inflamação que estimula a atividade dos 

osteoclastos na anemia falciforme (NOURAIE et al., 2011). Essa hipótese é apoiada por RUDY 
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e colaboradores (2019) que também relacionaram a ação de citocinas inflamatórias ao aumento 

da reabsorção óssea (RUDY et al., 2019). No entanto, o estudo de revisão de Jeney e 

colaboradores (2017) sugere mecanismos que justificam a baixa massa óssea por sobrecarga de 

ferro tanto devido ao aumento da reabsorção como por inibição da formação óssea (JENEY, 

2017) (Figura 3). Um estudo transversal revelou que cerca de 70% dos pacientes com DF com 

ferro sérico elevado apresentavam menor massa óssea, sugerindo assim um efeito negativo do 

excesso de ferro sobre o osso (SADAT-ALI et al., 2011).  

 

Figura 3 - Mecanismos celulares envolvidos na perda 

óssea associada à sobrecarga de ferro 

 
Os osteoclastos são diferenciados das células mielóides da linhagem 

monócito/macrófago. A diferenciação é iniciada pelo fator estimulante 

da colônia de macrófagos (M-CSF) e pelo Ligante do Receptor Ativador 

do Fator Nuclear kappa B (RANKL). Os osteoclastos multinucleares são 

formados através da fusão de precursores osteoclastos mononucleares. 

O ferro facilita a diferenciação, ativação e reabsorção óssea. Os 

osteoblastos derivam de células-tronco mesenquimais multipotentes 

(MSCs). O ferro inibe a diferenciação osteogênica das MSCs e inibe a 

mineralização da matriz extracelular. O aumento da reabsrorção óssea 

por osteoclastos e a diminuição da formação óssea por osteoblastos 

contribui para a perda óssea em pacientes com sobrecarga sistêmica de 

ferro . Fonte: Adaptado de Jeney, 2017. 

Por outro lado, há também estudos que, por questões metodológicas, 

associam a ocorrência de DMO elevada em diferentes áreas do esqueleto em consequência 

principalmente dos infartos ósseos (NELSON et al, 2003; ALLARD et al, 2018) ou mesmo, 
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por sobreposição do fígado com sobrecarga de ferro, a nível das primeiras vértebras 

lombares, ocasionando falha na interpretação dos resultados da DMO (DE LUNA et al, 

2018). A falta de consenso entre os estudos, entretanto, não é atribuída apenas aos fatores 

determinantes da baixa massa óssea. Pode, também, ser parcialmente atribuída à faixa 

etária heterogênea dos diferentes grupos estudados, aos diferentes genótipos incluídos 

(HbSC, HbSβ+Tal, HbSβ0Tal), ao comprometimento multifatorial e, especialmente, à 

adoção de diferentes métodos para avaliação da massa óssea, assim como diferentes sítios 

ósseos avaliados. A maioria dos estudos evidencia diminuição da DMO e até mesmo 

osteoporose (BRINKER et al., 1998; MILLER et al., 2006; SARRAY et al., 2006; 

OSUNKWO, 2013, GADARAH et al., 2015). Em contrapartida, outros estudos apontam 

problemas na realização dos exames de densitometria que surgem quando a anatomia de 

um paciente é alterada (fatores internos) ou na presença de órteses ortopédicas, piercings 

ou outros artefatos (fatores externos), comprometendo o resultado fornecido pelo 

equipamento (NELSON et al., 2003; ALLARD et al.; DE LUNA et al., 2018) (Quadro 1). 

 

Quadro 1. Estudos que avaliaram a densidade mineral óssea em indivíduos adultos com doença 

falciforme 
 População 

estudada 

Genótipo   Tipo de 

estudo 

Método de 

avaliação óssea  

Principais resultados obtidos 

Nelson et al, 

2003 

Afro-

Americanos, 

18-50 anos: 

Com DF - 14 

H/ 18 M 

Controles - 

15 H/ 15 M 

HbSS (24) 

HbSC (04) 

HbS/β 

(04) 

Corte 

transversal 

Estudo 

prospectivo 

pQCT (Norland 

Stracted XCT 

960)  

Medidas: rádio 

ultra distal não 

dominante.  

DMO cortical +trabecular 13% 

menor  nos pacientes com DF. 

DMO trabecular : não houve 

diferença significativa em 

relação ao grupo controle. 

Não foi observado  diferença 

entre os fenótipos.  

Miller et al, 

2006 

Adultos com 

DF, 18-55 

anos: 

14 H / 18 M 

HbSS (21) 

HbSC (8)  

HbS/ β (3) 

Corte 

transversal 

Estudo 

prospectivo 

DXA (Hologic 

4500)  

Medidas: coluna 

lombar (L1-L4), 

colo femoral, 

fêmur total, 

trocânter e 

antebraço. 

72%  dos pacientes 

apresentaram baixa DMO  em 

um ou mais sítios anatômicos.  

A prevalência de baixa DMO na 

coluna lombar 66%  , no colo 

femoral 50% e no radio distal 

31%.  A baixa DMO foi maior 

nos  homens  92% vs 55% nas 

mulheres. 

Sarrai et al, 

2006 

Adultos com 

DF, 15-80 

anos: 

30 H/ 73 M 

HbSS (60) 

HbSC (25) 

HbSβ+Tal 

(11) 

HbSβ0Tal 

(7) 

Corte 

transversal 

Estudo 

retrospectivo e 

prospectivo  

Analise de 

prontuários e 

resultados DXA . 

(DPXα GE, 

Hologic 4500, 

Prodigy 

Advanced GE), 

DPX A Lunar-

GE. 

Medidas:coluna 

lombar, colo 

femoral e rádio 

ultradistal.  

Baixa DMO associada com 

menor IMC , menor nível de Hb 

e maiores concentrações de 

ferritina. Sem relação com 

estado de menopausa,sexo ou 

idade.  

Baixa DMO mais prevalente 

nos indivíduos HbSS .  

Maior tendência a baixa DMO 

na coluna lombar. 

Voskaridou 

et al, 2006 

Adultos, 23-

70 anos: 

HbSβ+Tal 

(52) 

Corte 

transversal 

Rx: coluna 

lombar e colo 

RX : coluna lombar( fraturas  

=0) ; DXA: osteopenia / 
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Com DF - 23 

H/ 29 M 

Controles - 

10 homens/ 

15 mulheres 

Estudo 

prospectivo 

femoral direito e 

esquerdo. 

DXA GE (sem 

especificação) 

Medidas: coluna 

lombar (L1-L4), 

colo femoral 

osteoporose (17), 

osteosclerose(30). Pacientes 

com osteosclerose apresentaram 

aumento da DMO. Hipótese: 

Pacientes com HbS / β-

talassemia podem desenvolver 

osteopenia / osteoporose devido 

à expansão da medula óssea ou 

osteoesclerose devido à 

isquemia após uma crise vaso-

oclusiva. 

Baldanzi et 

al. (2011) 

Adultos 

brasileiros , 

N= 65,  20-

65 anos 

HbSS e 

HbSβͦ 

Corte. 

Transversal 

Estudo 

prospectivo 

DXA GE DPXL. 

Medidas: DMO 

coluna lombar 

(L1-L4) e colo 

femoral.  

DMO  normal (12), osteopenia 

(37) , osteoporose (16). 

Pacientes com  osteopenia / 

osteoporose tiveram aumento 

dos níveis de LDH e contagem 

de reticulócitos quando 

comparados  com pacientes com 

DMO normal. Pacientes com 

osteoporose apresentaram 

diminuição dos níveis de 

hemoglobina.  A alta 

prevalência de baixa DMO  foi 

associada à hemólise nesta 

população. 

Sadat-Ali, et 

al, 2008  

Adultos ,com 

AF, 27±6,7 

anos 

 45 H/ 58M 

 HbSS 

(103)  

Corte 

transversal 

Estudo 

Observacional 

DXA coluna 

lombar e colo 

femoral 

-DMO baixa em 62,2% dos 

homens e 67,06% das mulheres 

. A osteoporose estava 

associada a baixos níveis de 

estradiol em homens e 

mulheres. Apena 1 homen 

apresentou níveis de 

testosterona abaixo do normal.  

-Os esteróides sexuais 

desempenham um papel 

importante no desenvolvimento 

da osteopenia/osteoporose. 

Gadarah, et 

al, 2015 

55 adultos 

HbSS ≥18 

anos 

55 controles 

33 H / 22 M  

HbSS Corte 

transversal 

Estudo 

prospectivo 

DXA GE 

Healthcare Lunar 

Prodigy 

Advanced. 

Medidas: coluna 

lombar (L1-L4) 

colo femoral e 

fêmur total.  

DMO normal (22), osteopenia 

(20), osteoporose (13). 

Osteopenia/osteoporose: 

Coluna lombar (18), radio distal 

(10), colo femoral (5). 

pacientes do grupo controle: 

osteopenia (2) 

Pacientes com osteoporose 

apresentaram baixas 

concentrações séricas de 

vitamina D3 (≤20 ng / mL) e de 

testosterona (≤0.9 ng / mL).  

Allard et al, 

2018 

Talassemia, 

38 H / 50 M 

Doença 

falciforme 7 

H/ 19 M 

> 24 até 40 

anos. 

Tal (88)  

DF (26) 

Controles 

(22) 

Corte 

transversal 

Estudo 

retrospectivo 

Hologic 

Discovery A 

Medidas:  

Coluna lombar 

(L1/L2) /(L3-L4) 

LIC:SQUID 

biosusceptometer, 

modelo 5700 

Ferritometer 

(Tristan Tech., 

San Diego, CA) 

8% dos pacientes com 

sobrecarga de ferro e 

apresentaram Z-Score normal 

na coluna na análise L1-L4. 

Quando excluídas L1-L2 destes   

pacientes houve redução do Z-

Score -2.0 DP 

A sobrecarga de ferro maior que    

5000 mg de Fe/g de peso úmido 

(30 mg FE/g de peso seco), pode 

alterar a leitura do DXA a nível 

de L1-L2. 
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De Luna, 

2018 

N=135 

indivíduos 

>17 anos 

49 H /86 M  

África 

Subsaariana 

(76%) e 

Caribe 

francês 

(18%) 

SS(97), 

SC(28), 

Sβ+(6) 

 Sβͦͦ (4) 

Estudo 

transversal, 

prospectivo 

observacional 

DXA Hologic 

QDR 4500. 

Medidas: coluna 

lombar (L1-L4) e 

colo femoral 

direito. 

RX da coluna 

lombar e quadril  

DMO elevada 

definida por Z-

Score +2,5DP 

-DMO elevada em 20 pacientes: 

SS(11), SC(5), Sβ+(3), Sβͦͦ (1) 

em pelo menos 1 sítio ósseo. 

DMO elevada em coluna e 

femur (6). Predominio pacientes 

com genótipo SS/ Sβͦͦ  talassemia 

e mais velhos (p=0,0007) 

Em pacientes com DMO 

elevada a média do Z-score foi 

+2,7 (coluna lombar) e +3,2 ( 

colo femoral ). 

ZScore < -1 DP (49 pacientes); 

ZScore ≤ -2,5DP (11 pacientes). 

Fonte: Autoria própria, 2021 

 

1.4 Avaliação óssea além da densidade mineral 

 

A absorciometria por dupla emissão de raios-X (DXA) é o método mais frequentemente 

utilizado na avaliação óssea. Este método é capaz de quantificar o grau de atenuação do feixe 

energético de fótons, oriundo do tubo de raios-X depois deste ter atravessado o tecido mole 

corporal e o tecido ósseo. O feixe energético pode ser único (equipamentos tipo pencil-beam) 

ou em leque (equipamentos fan-beam). Esta diferença, assim como os detectores de cintilação, 

determina a velocidade e a qualidade da imagem da varredura obtida (BOWNICK, 2012). A 

imagem do DXA é bidimensional e calcula os valores de DMO integralmente (osso cortical e 

trabecular). A sua aplicação inclui sítios esqueléticos centrais, nos quais há predomínio de 

fraturas, como na coluna lombar ou no fêmur proximal, e sítios periféricos, como o antebraço. 

Além disso, a dose de radiação utilizada é baixa, e seu custo não é elevado quando comparado 

a outros métodos. Dentre suas aplicações clínicas destaca-se sua utilização para o diagnóstico 

de osteoporose, segundo os critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS) (KANIS, 1994), 

com determinação do risco relativo de fraturas nas várias regiões esqueléticas, e monitoramento 

da massa óssea em análises sequenciais, permitindo identificar pacientes candidatos à 

intervenção terapêutica (NOF, 2014).  

As fraturas por fragilidade são resultado da perda da resistência óssea relacionada à 

qualidade, densidade e geometria óssea (KANIS,1994), sendo a DMO considerada a medida 

mais importante para previsão de osteoporose (LOURES, 2017). No entanto, a análise por DXA 

apresenta limitações. É uma técnica de análise óssea bidimensional e seus resultados são 

expressos por densidade de área, incluindo osso cortical e osso trabecular (ALLARD et al., 

2018).  

Mais recentemente, com o propósito de superar, em parte, suas limitações, foram 

disponibilizadas algumas ferramentas (softwares) que permitem varreduras em 

posicionamentos adicionais, assim como análises a partir de imagens do DXA pré-existentes. 
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Essas ferramentas, tais como a que permite a análise da coluna em perfil (Vertebral Fracture 

Assessment – VFA) e o escore de osso trabecular (Trabecular Bone Score – TBS), podem ser 

úteis na elucidação das alterações ósseas desses indivíduos e consequentemente podem 

contribuir para uma interpretação mais adequada da DMO dos pacientes com doença 

falciforme. 

A partir da morfometria da coluna em perfil por DXA, utilizando o software VFA, é 

possível visualizar as vértebras T7 a L4. A análise é semiquantitativa e utiliza critérios de 

análise visual (GENANT et al., 1993), sendo capaz de identificar fraturas e deformidades 

vertebrais. São calculadas as alturas anterior, média e posterior das vértebras por pontos 

posicionados em cada vértebra, além de rotular o grau de comprometimento das mesmas 

(Figura 4). 

 

Figura 4 - Interpretação dos resultados da morfometria vertebral por Vertebral Fracture 

Assessment (VFA). Imagem IDXA Ge Lunar Healthcare, indicando compressão vertebral em 

T7.  

 
Imagem obtida por VFA, IDXA, Lunar -GE, 2011 

 

O TBS é um software avançado de imagem desenvolvido para o DXA que utiliza os 

dados de coluna póstero-anterior, obtidos durante os exames de rotina. A varredura da coluna 

pelo DXA tradicional não possui resolução suficiente para identificar trabéculas individuais. O 

software, portanto, gera um parâmetro complementar na avaliação do risco de fratura baseado 

na distribuição da textura óssea. Seus princípios são baseados na propriedade fractal da 

microarquitetura óssea projetada em 2D. O resultado é expresso como escore trabecular ósseo 

derivado de um algoritmo patenteado que avalia a distribuição espacial da escala de cinza dos 

pixels na imagem digitalizada do DXA (Figura 5), proporcionando um índice indireto, 

altamente correlacionado à microarquitetura óssea, independente da densidade mineral óssea 

(Winzenrieth et al., 2013). Um baixo valor de TBS está associado à degradação da estrutura 

óssea. Os seguintes valores de TBS têm sido utilizados como referência: 1,230 corresponde a 
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microarquitetura degradada (alto risco de fratura); >1,230 e <1,310 corresponde a 

microarquitetura parcialmente degradada (risco intermediário de fratura); 1,310 corresponde 

a normalidade (baixo risco de fratura) (MC CLOSKEY et al., 2016). 

 

Figura 5 - Intepretação do TBS.  

 
Os valores de TBS são determinados por um algoritmo e são demonstrados por intensidade de pixel que 

corresponde a diferenças na força de absorção de um osso com trabéculas normais versus osso osteoporótico. Neste 

exemplo, os dois pacientes têm uma DMO similar, no entanto possuem estrutura e risco de fratura diferentes. 

Fonte: Adaptado de Silva, 2014 

 

Indivíduos com doença falciforme podem apresentar alterações ósseas em diversas fases 

da vida, pela gravidade da doença. Por esta perspectiva, a presença de fraturas, deformidades 

vertebrais, osteonecrose (ALMEIDA, 2005; DELUNA, 2018) ou mesmo a sobrecarga de ferro 

podem influenciar na leitura das medidas por DXA (ALLARD, 2018). Neste sentido, a 

utilização de novas ferramentas inseridas no DXA pode contribuir para uma leitura mais efetiva 

dos resultados. 

Até o momento, o VFA e o TBS foram pouco explorados na doença falciforme. O VFA 

foi capaz de mostrar alta prevalência de alterações morfológicas vertebrais em indivíduos com 

diferentes genótipos da DF (MUSKAT et al.,2015; SERARSLAN et al.,2010; RUDY et 

al.,2019; FRANCESCHI, et al., 2020). Por outro lado, o TBS até o momento só foi explorado 

em estudos com indivíduos com talassemia demonstrando que a combinação da baixa DMO 

com baixo TBS resultou em maior prevalência de fraturas. Não foram encontrados estudos 

avaliando a qualidade óssea de indivíduos com AF utilizando o TBS.  É importante ressaltar 

que esses métodos podem ser considerados um avanço para o diagnóstico das implicações 

ósseas na anemia falciforme.  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Ainda são escassos os estudos que avaliam a massa óssea de adultos com anemia 

falciforme. Sabe-se que a saúde óssea dos indivíduos com doença falciforme pode estar 

comprometida em decorrência das alterações fisiopatológicas próprias da doença. A 

manifestação das alterações ósseas, no entanto, está sujeita à influência de diversos fatores 

incluindo a intensidade da hemólise, o histórico clínico e de tratamento recebido ao longo da 

vida (incluídas as transfusões e a consequente sobrecarga de ferro), deficiências nutricionais, 

entre outros.  

A densitometria óssea é o método mais utilizado para avaliação da massa óssea na 

população geral e nos indivíduos com anemia falciforme. Os estudos com pessoas com anemia 

falciforme, em sua maioria, revelam a presença de baixa massa óssea, embora massa óssea 

normal ou até mesmo elevada também já tenham sido reportadas. As áreas ósseas 

comprometidas por deformidades, osteonecrose ou fraturas, ou mesmo aquelas em que há 

sobreposição visceral, não são automaticamente excluídas no exame de densitometria de modo 

que podem contribuir para superestimar os resultados de densidade mineral óssea obtidos pela 

análise convencional por DXA.  

O uso de ferramentas adicionais, disponíveis nos equipamentos DXA mais modernos, 

podem contribuir para avaliar a estrutura óssea de indivíduos adultos com anemia falciforme. 

A hipótese desse estudo é que, ao considerar outros parâmetros (VFA e TBS) na avaliação da 

massa óssea (DMO), será possível superar as limitações metodológicas que não conseguem 

detectar a presença de deformidades ósseas comumente observadas nesses indivíduos. 

Consequentemente, a influência de diversos fatores próprios da doença sobre a saúde óssea 

poderá ser mais bem compreendida. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1  Objetivo Geral 

 

Descrever a saúde óssea em indivíduos adultos com anemia falciforme. 

 

3.2  Objetivos Específicos 

 

Os objetivos específicos constam dos dois artigos resultantes da tese: 

 

Artigo I: “Sobrecarga de ferro, indicadores de hemólise e sua associação com a 

densidade e a microarquitetura óssea de indivíduos adultos com anemia falciforme” 

• Descrever a adequação da massa óssea em função da presença da sobrecarga 

de ferro; 

• Descrever o perfil de indicadores bioquímicos de hemólise e de estado de 

ferro;  

• Investigar a associação entre os parâmetros bioquímicos e a massa óssea.  

 

Artigo II: “Densidade, microarquitetura e morfometria óssea da coluna lombar em 

adultos com anemia falciforme” 

• Avaliar a presença de deformidades e/ou fraturas ósseas; 

• Avaliar a presença de degradação da microarquitetura óssea; 

• Investigar a associação entre a presença de deformidades e/ou fraturas e a 

microarquitetura óssea e alterações da densidade mineral óssea. 
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4 MÉTODOS  

 

 

Este estudo integra uma das linhas de pesquisa desenvolvidas pelo Centro de 

Referência de Nutrição à Pessoa com Doença Falciforme (NUTRIFAL).  

 

4.1  Desenho e população de estudo 

 

Trata-se de estudo transversal prospectivo, conduzido em indivíduos recrutados no 

período de março de 2012 a março de 2016, durante consulta de rotina dos ambulatórios de 

Hematologia do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) e do Instituto Estadual de 

Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), ambos referência no tratamento de 

doenças hematológicas no estado do Rio de Janeiro.  

A amostra foi não probabilística de conveniência composta por adultos, de ambos os 

sexos, com diagnóstico confirmado de anemia falciforme. Foram adotados como critérios de 

inclusão ter idade entre 20 anos e 59 anos 11 meses e 29 dias, genótipo SS para doença 

falciforme e, além disso, estar em acompanhamento regular nos ambulatórios de Hematologia 

do HUPE e do Hemorio. Não foram incluídos os indivíduos com outros genótipos ou genótipos 

não definidos; com presença de sintoma álgico, hospitalização ou presença de crise vaso-

oclusiva nos 14 dias anteriores à avaliação; com infecção ou doença pulmonar aguda nos 

últimos 30 dias; que apresentassem complicações psiquiátricas, dependência química por álcool 

ou entorpecentes; em terapia renal substitutiva; com diagnóstico de HIV, hepatite B ou C e/ou 

osteoporose já conhecidos; que utilizaram drogas imunossupressoras, corticosteroides e 

reposição de hormônio tireoidiano; ou que usassem marca-passo.  

Aqueles que atenderam aos critérios de elegibilidade e que concordaram em participar 

da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), responderam 

ao questionário inicial e foram orientados quanto aos preparos necessários para a realização dos 

exames. Os resultados da Tese foram organizados em dois artigos. No   artigo 1, Sobrecarga de 

ferro, indicadores de hemólise e suas associações com a densidade e a microarquitetura óssea 

de indivíduos adultos com anemia falciforme, foram incluídos 68 indivíduos (18 homens e 50 

mulheres) que apresentavam informação das concentrações de ferritina sérica. No artigo 2, 

Densidade, microarquitetura e morfometria óssea da coluna lombar em adultos com anemia 

falciforme, foram incluídos 86 indivíduos (20 a 59 anos), sendo 34 homens e 56 mulheres e que 
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realizaram exames de densitometria óssea de corpo inteiro, fêmur proximal, coluna vertebral e 

antebraço.  

 

4.2  Aspectos éticos 

 

O presente estudo foi delineado respeitando a resolução Nº 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde e foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 

Pedro Ernesto (HUPE, CEP:2819/2010 CAAE:0265.0.228.325-10) e do Instituto Estadual de 

Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti – (Hemorio, n° 244/10 em 15/08/2012) (Anexos 1 

e 2). A inclusão de cada indivíduo no projeto foi feita mediante autorização formal, com 

assinatura em duas vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), após 

esclarecimentos sobre os objetivos e procedimentos do projeto por parte do pesquisador. 

 

4.3  Antropometria 

 

As medidas antropométricas foram realizadas no (LIAN-INU/UERJ). A massa corporal 

total foi medida utilizando balança de plataforma digital Filizola (Brasil/SP), específica para 

adultos, com capacidade mínima de 2 kg, e máxima de 200 kg e variação de 100g. A estatura 

foi medida utilizando-se um estadiômetro acoplado à balança. As medidas foram realizadas 

pelo mesmo avaliador em todos os voluntários. O Índice de Massa Corporal foi calculado [IMC 

= Peso (kg) / Altura² (m)] e os pontos de corte estabelecidos pela OMS (1995) utilizados para 

classificação do estado nutricional em: Baixo Peso: IMC <18,5 kg/m2; adequado ou Eutrófico: 

IMC entre ≥ 18,5 e < 25 kg/m2; Sobrepeso: IMC entre ≥ 25 e <30 kg/m2, Obesidade: IMC ≥ 30 

kg/m2. 

 

4.4  Exames laboratoriais 

 

O sangue total foi coletado após 8 a 10 horas de jejum em tubos contendo o agente 

anticoagulante ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) ou gel ativador de coágulo. Todas as 

análises laboratoriais foram realizadas no Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade de 

Farmácia (LACFAR) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) 

 

Índices hematimétricos. Foram avaliados hemograma completo, contagem de reticulócitos, 

concentração de hemoglobina (Hb) e hemoglobina fetal (HbF), concentrações séricas de 
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bilirrubina direta (DB), bilirrubina total (TB) e lactato desidrogenase (LDH). O hemograma 

completo foi realizado com o analisador Horiba Pentra 60 C + (HORIBA ABX SAS, ABX 

Pentra 60, São Paulo, Brasil). Os reticulócitos foram analisados usando a técnica de coloração 

com azul de cresil brilhante. A DB e a TB sérica foram analisadas pelo método colorimétrico 

(Labtest, Labmax Plenno, Belo Horizonte, MG, Brasil). A concentração sérica de LDH foi 

analisada pelo método da cinética ultravioleta contínua (Labtest, LabmaxPlenno, Belo 

Horizonte, MG, Brasil). As variantes e quantificações da hemoglobina foram analisadas por 

cromatografia líquida de alta eficiência e troca catiônica (HPLC) (VARIANT®, Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA, EUA). 

 

Marcadores do estado corporal do ferro. Foram analisadas as concentrações de ferro, ferritina 

e capacidade total de ligação do ferro (TIBC). Para ferro sérico e capacidade total de ligação do 

ferro utilizou-se o método colorimétrico e a ferritina foi analisada por nefelometria. Para 

determinação da sobrecarga de ferro os participantes foram divididos em dois grupos: sem 

sobrecarga de ferro (SSF), composto por indivíduos AF com níveis de ferritina < 1000 ng /mL, 

e com sobrecarga de ferro (SF) composto por indivíduos AF com níveis de ferritina ≥1000 ng 

/mL. A concentração de ferritina sérica ≥1000 ng/mL para classificação de SF foi adotada com 

base no ponto de corte mencionado pelo estudo por Porter e Garbowski (2013).  

 

Marcadores inflamatórios. A concentração sérica de proteína C reativa ultrassensível (PCR-us) 

foi analisada por nefelometria (Labtest, LabmaxPlenno, Belo Horizonte, MG, Brasil) e a 

contagem de leucócitos foi realizada usando o analisador Horiba Pentra 60 C + (HORIBA ABX 

SAS, ABX Pentra 60, São Paulo, Brasil). 

 

4.5  Análise por DXA 

 

4.5.1  Avaliação da densidade mineral óssea 

 

O exame foi realizado no aparelho IDXA scanner, software encore 2011, versão 13.60 

(GE Medical Systems Lunar, Madison, WI, EUA), por dois técnicos em radiologia, 

devidamente treinados, no LIAN (INU/UERJ). As análises foram realizadas por médico com 

formação em Densitometria Clínica pela Associação Brasileira de Avaliação Óssea e 

Osteometabolismo (ABRASSO) e pela International Society for Clinical Densitometry (ISCD). 

O equipamento encontrava–se devidamente calibrado e operando dentro das normas do 
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fabricante. Os operadores do equipamento estavam devidamente treinados e realizaram todos 

os escaneamentos seguindo o manual do operador para posicionamento do paciente e aquisição 

dos dados. Recomendações como utilização de roupas leves para a realização do exame, sem a 

presença de artefatos (botões e zíperes), foram feitas aos participantes. 

Para determinação da DMO, os participantes realizaram escaneamento de corpo inteiro 

e em sítios ósseos da coluna lombar (L1 a L4), fêmur proximal direito (nos participantes com 

história de cirurgia no fêmur direito, foi escaneado o fêmur contralateral) e antebraço não 

dominante (nos participantes com história de cirurgia no antebraço não dominante, foi 

escaneado o antebraço contralateral). Os resultados foram interpretados de acordo com critérios 

estabelecidos conforme o consenso da ISCD “Adult Official Positions updated”, 

2019(SHOUSBOE et al, 2013). para o escore-T e para o escore-Z, conforme segue: 

Pontos de corte para o escore - T: 

• Massa óssea normal: DMO até 1 desvio-padrão (DP) abaixo da média de uma 

população de referência de adultos jovens (Escore T -1.0 ou superior); 

• Baixa massa óssea ("osteopenia"): DMO entre 1,0 e 2,5 DP abaixo da média de 

uma população de referência de adultos jovens (Escore T entre -1,0 e -2,5); 

• Osteoporose: DMO 2,5 DP ou mais abaixo da média de uma população de 

referência de adultos jovens (Escore T -2,5 ou inferior);  

• Osteoporose severa ou Osteoporose Estabelecida: DMO 2,5 DP mais abaixo da 

média de uma população de referência de adultos jovens com uma ou mais fraturas 

(Escore T -2,5 ou inferior + uma ou mais fraturas). 

Pontos de corte para o escore Z:  

• DMO igual ou inferior a −2,0 DP: “abaixo da faixa esperada para a idade”  

• DMO acima de −2,0 DP: “dentro dos limites esperados para a idade”.  

• DMO igual ou acima de 2,5 DP: acima do limite de DMO esperado para a idade 

(WHYTE, 2005; MORGAN et al., 2010). 

 

4.5.2  Avaliação da microarquitetura óssea  

 

 

O TBS foi automaticamente obtido de cada exame da coluna lombar utilizando o 

software TBS iNsight® (versão2.1.0), Medimaps Group, Genebra, Suíça, distribuído pela 

TechnoLogic, Turim, Itália).  
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Os seguintes pontos de corte foram utilizados como referência segundo Mc Closkey 

(2016): 

• Valor de TBS  1,230 que corresponde a microarquitetura degradada (alto risco 

para fraturas);  

• Valor de TBS >1,230 e <1,310 que corresponde a microarquitetura parcialmente 

degradada (risco intermediário para fraturas);  

• Valor de TBS 1,310 que corresponde a microarquitetura normal (baixo risco 

para fraturas). 

 

4.5.3  Avaliação das alterações morfológicas vertebrais   

 

 

Em uma subamostra de indivíduos com idade acima de 40 anos (n= 44) foram realizados 

exames de densitometria da coluna lombar em dois posicionamentos: em decúbito dorsal para 

análise da densidade óssea, e em decúbito lateral para verificar presença de fraturas ou 

deformidades ósseas, conforme especificações do fabricante. Na análise por VFA foram 

consideradas as medidas da sétima vértebra torácica até a quarta vértebra lombar dos 

participantes do estudo. O software utilizado calcula as alturas anterior, média e posterior de 

cada vértebra para determinação do tipo e grau de deformidades vertebrais de acordo com o 

método GENANT et al, (1993), que classifica as alterações da vértebra de acordo com sua 

gravidade, conforme apresentado a seguir:  

• Grau 0 – sem deformidade 

• Grau I - representando redução de 20 a 25% na altura das porções anterior, 

medial ou posterior;  

• Grau II- representando redução de 25 a 40% na altura das porções anterior, 

medial ou posterior 

• Grau III - representando redução > 40% na altura das porções anterior, medial 

ou posterior 

Foram consideradas para estudo as alterações morfológicas  vertebrais grau II  

(moderada) e grau III (grave) entre as vértebras de T7 a L4. 

 

 

 

4.6  Análise dos dados 
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Foi realizada estatística descritiva para caracterização dos participantes e os dados foram 

expressos como frequências (n) e percentuais (%). Foram utilizados testes não paramétricos 

pois a maioria das variáveis não apresentava distribuição gaussiana. As medidas de tendência 

central e dispersão foram expressas como medianas e intervalo interquartil (1º ao 3º quartil). 

Para variáveis contínuas, diferenças entre grupos foram avaliadas por teste de Mann-Whitney 

U (homens vs. mulheres; presença vs. ausência de sobrecarga de ferro) ou teste Kruskal-Wallis 

seguido de teste de comparações múltiplas de Dunn (grupos em função dos graus de degradação 

da microarquitetura óssea: normal vs. parcialmente degradada vs. degradada). Para variáveis 

categóricas, diferenças entre grupos foi avaliada por teste de qui quadrado. A associação entre 

os parâmetros da massa óssea e os indicadores bioquímicos de hemólise e de estado de ferro foi 

explorada por análise de correlação de Spearman. Todos os testes consideraram um valor de 

P<0,05 como estatisticamente significativo. A análise estatística foi realizada utilizando-se o 

software Statistical Package for Social Science (IBM SPSS® Inc.versão 22.0, Chicago, IL, 

EUA). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Artigo 1: Sobrecarga de ferro, indicadores de hemólise e suas associações com a 

densidade e a microarquitetura óssea de indivíduos adultos com anemia falciforme 

 

Autores: Marise Crivelli, Flávia F. Bezerra, Marta Citelli, Cláudia dos Santos Cople-Rodrigues 

Periódico pretendido: Biometals (fator de impacto 2.949) 

 

Resumo 

 

O aumento da sobrevida de indivíduos com AF acompanha a necessidade de 

transfusões repetidas utilizadas para minimizar complicações próprias da doença. As 

transfusões frequentemente resultam em sobrecarga de ferro que, entre outras consequências, 

parece estar associada à perda óssea excessiva. O objetivo desse estudo foi avaliar a adequação 

da densidade e microarquitetura óssea em função da presença da sobrecarga de ferro. 

Adicionalmente, investigamos a associação entre parâmetros da massa óssea e indicadores 

bioquímicos de hemólise e do metabolismo do ferro. Foram avaliados 68 indivíduos de ambos 

os sexos, com idade entre 20 e 59 anos e diagnóstico confirmado de anemia falciforme.  Os 

participantes foram divididos em dois grupos: o grupo com AF, sem sobrecarga de ferro (SSF), 

e o grupo com AF com sobrecarga de ferro (SF). Foram avaliados parâmetros da massa óssea 

por absorciometria de dupla emissão de raios X (DXA), microarquitetura óssea pelo escore do 

osso trabecular (TBS), e a associação entre parâmetros ósseos e biomarcadores de hemólise e 

do metabolismo do ferro.  Em todo o grupo, 56 % dos indivíduos apresentaram baixa massa 

óssea (escore Z <-2,0) em pelo menos um dos sítios ósseos avaliados, sendo a coluna lombar o 

sítio ósseo mais frequentemente afetado (47%). Os valores de TBS foram compatíveis com 

microarquitetura degradada em mais de 50% dos indivíduos estudados. Não foram observadas 

diferenças significativas entre os grupos em função da sobrecarga de ferro para os 

parâmetros ósseos avaliados. As concentrações de total, direta e indireta apresentaram 

associação inversa com todos os parâmetros ósseos avaliados (P<0,05), exceto DMO e escore-

Z de antebraço. Foi observada, também, associação inversa entre as concentrações de LDH e 

as medidas de DMO (fêmur total e colo do fêmur, P<0,05) e escore-Z (L1-L4 e fêmur total, 

P<0,05) em sítios específicos, assim como entre as concentrações de ferro e as medidas de 

DMO e escore-Z do colo femoral (P<0,05). Nossos resultados não sustentam a hipótese de 

maior prejuízo da massa óssea entre os indivíduos com sobrecarga de ferro. Por outro lado, as 

associações entre os parâmetros ósseos e as concentrações de LDH e bilirrubina indireta 

sugerem uma influência da intensidade da hemólise sobre a saúde óssea destes indivíduos.  

 

Palavras-chave: Anemia falciforme. Sobrecarga de ferro. Alterações ósseas. Densidade mineral 

Óssea. Escore do osso trabecular. 

 

5.1.1 Introdução 

 

A anemia falciforme (AF) é uma doença genética caracterizada pela homozigose da 

hemoglobina S (HbSS), causada por uma mutação no gene que produz a hemoglobina A (REES, 
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et al., 2010). Esta doença acomete milhões de pessoas em todo o  mundo, particularmente na 

África subsaariana e na Índia central, sendo reconhecida como um problema de saúde pública 

mundial (PIEL el at, 2017) . No Brasil, é a hemoglobinopatia mais prevalente (ANVISA, 2002; 

MANFREDINI et al., 2007). A AF está associada a importantes alterações morfológicas e 

funcionais das hemácias que provocam um extenso conjunto de manifestações clínicas ligadas 

à lesão vascular e anormalidades da coagulação, incluindo fenômenos de vaso-oclusão e 

hemólise (GUARDA et al, 2019). 

Avanços no conhecimento da doença resultaram no aumento da sobrevida dos 

indivíduos com AF. Ao longo da vida, em função da hemólise crônica, podem ser necessárias 

transfusões repetidas que buscam minimizar complicações da doença, tais como 

hiperesplenismo, crises vaso-oclusivas recorrentes e prevenção de acidente vascular cerebral 

(KOREN et al, 2010). As repetidas transfusões, no entanto, podem levar à sobrecarga de ferro 

(COATES, 2016). 

Tem sido sugerido que o desequilíbrio da homeostase do ferro por sobrecarga deste 

mineral originada por diferentes situações, incluindo transfusões repetidas, estão associadas 

à diminuição da massa óssea e osteoporose (SADAT-ALI et al., 2008; BALOGH et al., 

2018). De fato, há mecanismos propostos sugerindo tanto estímulo da atividade 

osteoclástica quanto inibição da atividade osteoblástica que por sua vez levam ao 

desequilíbrio do turnover ósseo resultando em perda de massa óssea (JENEY, 2017; 

BALOGH et al, 2018). Para além da hemólise e inflamação que parecem estimular a 

atividade osteoclástica (NOURAIE, 2011, GIORDANO, 2021), outros fatores independentes 

tais como baixo IMC, deficiência de vitamina D, deficit nutricional e hipogonadismo parecem 

contribuir para a baixa massa óssea nesses indivíduos (SARRAI et al, 2006; GADARAH et 

al, 2015; GIORDANO et al, 2021). A razão da baixa massa óssea na anemia falciforme ao que 

tudo indica é multifatorial, sendo difícil distinguir se é decorrente da sobrecarga de ferro devido 

a frequentes transfusões ou por complicações da própria doença. 

A hipótese deste estudo é que indivíduos adultos com AF e sobrecarga de ferro 

apresentam maior prejuízo da densidade mineral e da microarquitetura óssea em relação aos 

que não apresentam sobrecarga de ferro. O objetivo do presente estudo, portanto, foi avaliar a 

adequação da densidade e microarquitetura óssea em função da presença da sobrecarga de ferro. 

Adicionalmente investigamos a associação entre parâmetros da massa óssea e indicadores 

bioquímicos de hemólise e do metabolismo do ferro. 
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5.1.2 Métodos 

 

Este estudo integra uma das linhas de pesquisa desenvolvidas pelo Centro de Referência 

de Nutrição à Pessoa com Doença Falciforme (NUTRIFAL) do Ministério da Saúde do Brasil. 

Trata-se de estudo transversal prospectivo e a amostra foi não probabilística de conveniência 

composta por adultos de ambos os sexos. Os participantes estavam em acompanhamento 

regular nos ambulatórios do Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti 

(Hemorio) e do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE), ambos referência no tratamento 

de doenças hematológicas no estado do Rio de Janeiro. O estudo foi aprovado pelos comitês de 

ética das unidades de saúde envolvidas no estudo (parecer técnico 2819/2010 e parecer técnico 

244/10, respectivamente) e a participação dos pacientes se deu após consentimento livre e 

esclarecido por escrito. 

Foram incluídos no estudo participantes de ambos os sexos, com diagnóstico 

confirmado de anemia falciforme (HbSS) e que estavam e clinicamente estáveis (sem doença 

aguda vaso-oclusiva ou episódios de síndrome torácica aguda) nos últimos 30 dias anteriores 

à avaliação. Não foram incluídos os indivíduos que faziam uso de corticoides, hormônio 

tireoidiano, imunossupressores, portadores de HIV, hepatite B e C e em tratamento por 

hemodiálise. Os voluntários foram submetidos à análise antropométrica, coleta de sangue para 

realização de exames bioquímicos e à exames de densitometria óssea. Foram excluídos os 

participantes que não realizaram coleta de sangue ou que não apresentavam a informação das 

concentrações de ferritina sérica. Dessa forma, 68 participantes (18 homens e 50 mulheres) 

foram incluídos nas análises. 

 

5.1.2.1  Coleta de dados gerais e antropométricos 

 

As informações sobre idade, status da menopausa, uso de hidroxiuréia, frequência de 

transfusões sanguíneas e crises álgicas foram obtidas a partir da aplicação de questionário 

estruturado. A massa corporal total e a estatura foram aferidas segundo protocolos pré-

estabelecidos (CALLAWAY et al, 1988). A massa corporal total foi medida com aproximação 

de 0,1 kg, usando uma balança digital (Filizola, Brasil). A estatura foi medida com estadiômetro 

acoplado à balança, com precisão de 0,1 cm. O Índice de Massa Corporal foi calculado [IMC = 

Peso (kg) / Altura² (m)] e os pontos de corte estabelecidos pela OMS (1995) foram utilizados 

para classificação do estado nutricional.  

 



40 

5.1.2.2 Análises bioquímicas 

 

Amostras de sangue foram obtidas após 8 a 10 horas de jejum em tubos contendo o 

agente anticoagulante ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) ou gel ativador de coágulo e 

encaminhadas sob refrigeração ao Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade de Farmácia 

(LACFAR) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) para processamento e realização 

das análises bioquímicas. O hemograma completo foi analisado utilizando-se o contador 

automatizado Horiba Pentra 60C+ (HORIBA ABX SAS, ABX Pentra 60, São Paulo, Brasil). 

A contagem de reticulócitos foi realizada por técnica de coloração com azul de cresil brilhante. 

As concentrações de hemoglobina total (Hb), bilirrubina direta (BD) e bilirrubina total (BT) 

foram analisadas por método colorimétrico (Labtest, Labmax Plenno, Belo Horizonte, MG, 

Brasil). A bilirrubina indireta foi obtida subtraindo-se a bilirrubina direta da total. As 

concentrações de lactato desidrogenase (LDH) foram analisadas pelo método da cinética 

ultravioleta contínua (Labtest, LabmaxPlenno, Belo Horizonte, MG, Brasil). As variantes e 

quantificações da hemoglobina foram avaliadas por cromatografia líquida de alta eficiência e 

troca catiônica (HPLC) (VARIANT®, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EUA). As 

concentrações de ferro sérico e capacidade total de ligação do ferro (TIBC) foram determinadas 

pelo método colorimétrico e a ferritina, foi analisada por nefelometria.  

Para avaliar a influência da sobrecarga de ferro os participantes foram divididos em dois grupos: 

sem sobrecarga de ferro (SSF), composto por indivíduos AF com níveis de ferritina < 1000 ng 

/mL, e com sobrecarga de ferro (SF) composto por indivíduos AF com níveis de ferritina ≥1000 

ng /mL. A concentração de ferritina sérica ≥1000 ng/mL para classificação de SF foi adotada 

com base no ponto de corte mencionado pelo estudo por Porter e Garbowski (2013).  

 

5.1.2.3 Avaliação da massa e microarquitetura óssea 

 

Para a determinação da densidade mineral óssea (DMO) foi realizado o escaneamento 

da coluna lombar (L1 a L4), fêmur direito (nos participantes com história de cirurgia no fêmur 

direito, foi escaneado o fêmur contralateral) e antebraço não dominante (nos participantes com 

história de cirurgia no antebraço não dominante, foi escaneado o antebraço contralateral) por 

densitometria óssea no equipamento iDXA scanner, software 2011 encore versão 13.60 (GE 

Medical Systems Lunar, Madison, WI, EUA), devidamente calibrado para garantir acurácia e 

precisão. O exame foi realizado por dois técnicos em radiologia, devidamente treinados, no 

Laboratório Interdisciplinar de Avaliação Nutricional do Instituto de Nutrição da UERJ (LIAN-
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INU/UERJ). Os exames foram reanalisados por médico com título de especialista em 

densitometria fornecido pela International Society for Clinical Densitometry (ISCD). Os 

resultados foram interpretados de acordo com as Posições Oficiais da ISCD (SHOUSBOE et al 

2013). Para cada sítio ósseo avaliado, o Escore- Z foi utilizado para classificar os participantes 

em “abaixo da faixa esperada para a idade” (escore Z ≤ -2,0), “dentro do limite esperado para 

a idade” (−2,0 < escore Z < 2,5) e “acima do limite esperado para a idade” (escore Z ≥ 2,5) 

(WHYTE, 2005; MORGAN et al., 2010). 

O estudo da microarquitetura óssea da coluna lombar foi realizado por meio da avaliação 

do escore de osso trabecular (TBS, Trabecular Bone Score) utilizando-se o software TBS 

iNsight® (versão 2.1.0; Medimaps Group, Suíça) após reanálise dos exames de densitometria 

de coluna lombar previamente realizados, e utilizando as mesmas regiões de interesse utilizadas 

para as medições da DMO. Os resultados do TBS foram classificados da seguinte forma, 

segundo MCCLOSKEY et al. (2016): microarquitetura degradada (TBS  1,230), 

microarquitetura parcialmente degradada (1,230 <TBS <1,310) e microarquitetura normal 

(TBS 1,310).  

 

5.1.2.4 Análise estatística 

 

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a homogeneidade dos dados. 

Os dados foram descritos como frequências (n) e percentuais (%) ou medianas e intervalo 

interquartil (IQR). Comparações entre os grupos em função da sobrecarga de ferro foram 

realizadas utilizando teste de Qui quadrado para variáveis categóricas e teste de Mann-Whitney 

U para variáveis contínuas. Associações entre os parâmetros ósseos avaliados (DMO, escore Z 

e TBS) e os indicadores bioquímicos de hemólise e de estado de ferro foram testadas por análise 

de correlação de Spearman. As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o software 

Statistical Package for Social Science (IBM SPSS® Inc., versão 22.0, Chicago, IL, EUA). 

 

5.1.3 Resultados 

 

Participaram do estudo 68 adultos com AF, sendo a maioria do sexo feminino (68%) 

e a mediana de idade de 41,2 (26,0-49,0) anos, sem diferença significativa entre os grupos em 

função da sobrecarga de ferro. Do total de mulheres (n=41), cerca de 40%(n=16) encontravam-

se na menopausa. A maioria dos participantes (60,3%) foi classificada como eutrófica. 

Casos de obesidade (IMC≥30) foram observados apenas entre as mulheres (n=9). Como 
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esperado, a realização de mais de uma transfusão de sangue nos últimos 12 meses  foi mais 

frequente entre o grupo SF (44,0%). Mais da metade dos participantes do estudo relatou fazer 

uso de hidroxiuréia (Tabela1). 

Como previsto, em função do reconhecido estado de hemólise crônica, a mediana 

da concentração da hemoglobina e da capacidade de ligação com o ferro apresentaram-se 

abaixo da faixa de normalidade em ambos os grupos (SSF e SF) e sem diferença 

estatisticamente significativa entre eles (Tabela 2).  Também não foram observadas 

diferenças significativas entre os grupos em função da sobrecarga de ferro para os seguintes 

parâmetros: reticulócitos, PCR, leucócitos, bilirrubina direta e total, LDH, ferro e CTLF. 

Conforme esperado o grupo SSF apresentou valores de mediana de RDW e de HbF 

significativamente mais elevados do que o grupo SF (P=0,01 e P=0,02, respectivamente). 

Em todo o grupo, 38 (56%) indivíduos apresentaram baixa massa óssea (escore- Z 

abaixo de -2DP) em pelo menos um dos sítios ósseos avaliados. Isso ocorreu com maior 

frequência na coluna lombar (n=18) correspondendo a 47% dos indivíduos que apresentaram 

escore Z abaixo de -2DP em algum sítio avaliado.  

Os parâmetros ósseos de densidade e o TBS foram analisados em função da sobrecarga 

de ferro separadamente em homens e mulheres (Tabela 3). Em ambos os sexos, não foram 

observadas diferenças significativas entre os grupos SSF e SF para todos os parâmetros 

avaliados. Também não houve diferença significativa quando comparamos homens e mulheres 

com o mesmo estado de sobrecarga de ferro, exceto para a mediana de DMO de antebraço que 

se apresentou mais baixa nas mulheres quando comparadas aos homens sem sobrecarga 

(p<0,05). Apenas entre as mulheres, o valor da mediana do TBS foi compatível com 

microarquitetura parcialmente degradada tanto no grupo SSF quanto SF (Tabela 3). Além disso, 

observamos que mais de 50% dos homens e mulheres de ambos os grupos apresentaram valores 

de TBS compatíveis com microarquitetura degradada (Tabela 4). 

Foram exploradas associações entre os parâmetros ósseos estudados e os indicadores 

bioquímicos de hemólise (Tabela 5). As concentrações de bilirrubina direta e total 

apresentaram associação inversa com todos os parâmetros ósseos avaliados (P<0,05), exceto 

DMO e escore-Z de antebraço. Foi observada, também, associação inversa entre as 

concentrações de LDH e as medidas de DMO (fêmur total e colo do fêmur, P<0,05) e escore-Z 

(L1-L4 e fêmur total, P<0,05) em sítios específicos, assim como entre as concentrações de ferro 

sérico e as medidas de DMO e escore-Z do colo femoral (P<0,05). As concentrações de 

hemoglobina apresentaram associação direta com os valores de escore-Z de L1-L4 e de fêmur 

total (P<0,05). Não foram observadas associações significativas entre os parâmetros ósseos e 
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os demais parâmetros bioquímicos avaliados (PCR, RDW, reticulócitos, leucócitos, ferritina e 

CTLF).  

 

5.1.4 Discussão 

 

No presente estudo, foram investigados os parâmetros de densidade mineral e de 

microarquitetura óssea em função da presença ou ausência de sobrecarga de ferro em indivíduos 

com anemia falciforme. Apesar da variabilidade dos resultados dos parâmetros ósseos nos 

diferentes sítios avaliados, em ambos os grupos observamos que mais da metade (56%) dos 

indivíduos apresentava baixa massa óssea em pelo menos um sítio ósseo avaliado e que mais 

de 60% apresentavam microarquitetura óssea degradada. Diferente do esperado, não 

observamos maior prejuízo da densidade e microarquitetura óssea entre os indivíduos que 

apresentavam concentrações de ferritina acima de 1000 ng/mL. Por outro lado, as associações 

entre os parâmetros ósseos e as concentrações de LDH e bilirrubina indireta sugerem uma 

influência da intensidade da hemólise sobre a saúde óssea desses indivíduos. 

As transfusões de sangue na AF são utilizadas para tratamento de sintomas relacionados 

à anemia ou para prevenir complicações ocasionadas pela vaso-oclusão relacionada à doença 

(COATES,2017; SADAT-ALI, 2011). Considerando o aumento da expectativa de vida dos 

indivíduos com AF nos últimos 40 anos (PIEL, et al,2017), as transfusões de sangue tornaram-

se mais frequentes provocando sobrecarga de ferro (VOSKARIDOU, 2004; FUNG, 2008; 

OMENA et al, 2018) que é descrita como fator de risco para diversas enfermidades tais como 

infecção, neoplasia, cardiomiopatia, doenças endócrinas, neurodegenerativas, osteopenia e 

osteoporose (WEINBERG et al, 2006). Esses resultados foram observados a partir de estudos 

que incluem diferentes genótipos na avaliação dos efeitos da sobrecarga de ferro na massa óssea 

(FUNG, et al, 2008; NOURAIE et al, 2011), sendo poucos os estudos dedicados apenas aos 

adultos com AF (SHA, et al,2004; SADAT_ALI et al,2011). Fung e colaboradores (2008) 

compararam o efeito da sobrecarga de ferro em pacientes com talassemia  e em pacientes  

com doença falciforme (DF) e observaram que mesmo com sobrecarga de ferro 

semelhante, os transfundidos com talassemia apresentaram maior risco de fraturas do que 

os indivíduos com DF, relacionando os resultados com as alterações endócrinas presentes 

nos pacientes com talassemia (FUNG et al, 2008).  Em outro estudo (SHAH et al. 2004), 

incluindo 17 adultos com anemia falciforme e histórico de transfusão de sangue, 47% 

apresentaram baixa massa óssea e níveis de ferro hepático e ferritina sérica 
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significativamente maiores comparados com indivíduos que não apresentavam baixa massa 

óssea.    

Os mecanismos potencialmente envolvidos na relação entre o desequilíbrio da 

homeostase do ferro e a ocorrência de osteopenia e osteoporose foram explorados em 

revisões recentes (JENEY, 2017; BALOGH, 2018). Tem sido sugerido que elevadas 

concentrações sistêmicas de ferro tanto inibem a diferenciação de osteoblastos a partir de 

células tronco pluripotentes, assim como estimulam a diferenciação de precursores de 

osteoclastos (JENEY, 2017). O resultado é um desequilíbrio do turnover ósseo que, em 

última instância, resulta em baixa massa óssea (SHI-LEIYU, 2020; WEINBERG et 

al,2006; BALOGH et al, 2018; JENEY, 2017). No entanto, outros mecanismos são 

sugeridos para explicar a baixa massa óssea nos indivíduos com DF, incluindo a liberação 

de citocinas inflamatórias tais como o fator de necrose tumoral e a interleucina-6, liberadas no 

osso durante condições isquêmicas. (RUDY et al, 2019; Giordano et al, 2021).  

Diversos outros indicadores mostram que a baixa massa óssea presente nos indivíduos 

com AF é multifatorial. Dentre esses, estados de hipóxia que levam ao aumento da eritropoetina, 

estimulando os precursores dos osteoclastos (HIRAM-BAB, 2015, GIORDANO, 2021), e, 

também, hemólise, constatada por altas concentrações de LDH, e reticulócitos e baixas 

concentrações de hemoglobina (BALDANZI et al, 2011; SHI LEIYU et al, 2021), além de 

outros fatores como baixos níveis de vitamina D, pouca atividade física, deficiência hormonal 

e desnutrição. (GIORDANO et al, 2020).  

No presente estudo, ao analisarmos os parâmetros ósseos, não encontramos 

diferença significativa entre os grupos SSF e SF. No entanto observamos que mais da 

metade dos participantes do estudo (56%) apresentava baixa massa óssea em pelo menos 

um dos sítios ósseos avaliados. Neste conjunto de indivíduos, a coluna lombar apresentou 

maior frequência de baixa massa óssea (47%), seguida pelo antebraço (26%), fêmur total 

(16%) e colo femoral (11%). Nossos resultados estão de acordo com outros autores que 

encontraram também maior frequência de baixa DMO na coluna lombar (SARRAY, et al, 

2006; GADARAH et al,2015).  A menor frequência de baixa massa óssea encontrada nas 

regiões do colo femoral e do fêmur total pode, em parte, ser explicada pelo alto risco de 

osteonecrose e osteoesclerose no fêmur. Esta é a região mais comprometida por estas alterações 

produzidas por múltiplos infartos ósseos (FAGUNDES et al, 2020), podendo aumentar a 

densidade óssea nesta região e interferir nos resultados obtidos da DMO por DXA (Voskaridou, 

2006; De Luna, 2018).   Na coluna lombar, é mais frequente observar baixa massa óssea, 

ainda que ocorra interferência na interpretação do DXA por diversas causas, tais como 
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colapso vertebral e sobreposição do fígado em área de análise (SARRAY, 2006; 

GADARAH et al, 2015; FUNG, 2008; ALLARD, 2018).   

Além de investigar a influência da sobrecarga de ferro na anemia falciforme, foram 

exploradas associações entre indicadores bioquímicos de hemólise com os parâmetros ósseos 

dos indivíduos estudados e observamos que os menores valores de DMO e escore-Z da coluna 

lombar, fêmur total e colo femoral estavam relacionados principalmente com altas 

concentrações de LDH e de bilirrubina indireta e baixas concentrações de hemoglobina, 

considerados marcadores de hemólise.  Nossos resultados estão de acordo com o estudo de 

Baldanzi e colaboradores (2011) em que foram avaliados adultos brasileiros com doença 

falciforme, observando-se que a alta prevalência de baixa DMO estava associada à 

hemólise por aumento do LDH, contagem de reticulócitos e menores concentrações de 

hemoglobina em relação aos indivíduos com DMO normal (BALDANZI et al, 2011).  

É importante ressaltar que a DMO medida por DXA quando utilizada isoladamente 

apresenta limitações pois não são considerados outros fatores relacionados com a 

resistência óssea tais como geometria, grau de remodelação e microarquitetura óssea 

(SILVA et al, 2017). Portanto, adicionalmente avaliamos a microarquitetura óssea por TBS 

dos indivíduos estudados. Observamos mais de 60% dos indivíduos nos dois grupos 

apresentaram microarquitetura degradada enquanto apenas 47% apresentavam baixa massa 

óssea. Esses resultados podem sugerir uma capacidade de o TBS revelar prejuízo da 

microarquitetura óssea anterior às alterações de densidade. Estes resultados estão de acordo 

com outros estudos com pacientes com talassemia em que o TBS foi capaz de demonstrar 

prejuízo da microarquitetura óssea mesmo com DMO normal (BALDINI et al, 2014; 

TEAWTRAKUL et al, 2020).  

O presente estudo foi limitado pelo número reduzido de pacientes estudados e pela 

indisponibilidade de informações sobre os marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo 

e sobre o uso de quelante de ferro pelo grupo estudado. Por outro lado, apesar do reduzido 

tamanho amostral, estudamos um grupo relativamente homogêneo de indivíduos ao restringir 

à faixa etária adulta e ao incluir apenas indivíduos com o genótipo HbSS. Além disso, a inclusão 

da medida do TBS, derivado da imagem da densitometria da coluna lombar, pode contribuir 

com informações sobre a qualidade óssea, raramente avaliada nesses indivíduos.  

Os resultados do presente estudo revelam importante prejuízo da densidade e da 

microarquitetura óssea entre homens e mulheres com anemia falciforme, porém não sustentam 

a hipótese de pior massa óssea entre os indivíduos com sobrecarga de ferro. No entanto, a perda 

óssea relacionada à sobrecarga de ferro na AF ainda precisa ser melhor investigada com um 
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número maior de indivíduos. Por outro lado, as associações entre os parâmetros ósseos e as 

concentrações de LDH e bilirrubina indireta sugerem uma influência da intensidade da hemólise 

sobre a estrutura óssea desses indivíduos.  Com base nos resultados, torna-se imprescindível o 

monitoramento rigoroso do processo hemolítico nesses pacientes  a fim de implementar 

medidas de tratamento que   minimizem  suas possíveis complicações  incluindo aquelas que 

envolvem a estrutura óssea. 
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Tabela 1 - Características gerais dos participantes segundo a ausência ou presença de sobrecarga 

de ferro (Ferritina ≥1000 ng/mL).  
Sem sobrecarga de Fe 

(SSF, n=50) 

Com sobrecarga de Fe 

(SF, n=18) 

P-valor 

Idade, anos1 41,8 (25,8-48,7) 49,7 (35,1-55,0) 0,352 

Sexo2  

   masculino 

   feminino 

 

21 (42) 

29 (58) 

 

6 (33,3) 

12 (66,7) 

 

0,519 

IMC( Kg/m2 )1 22,7 (19,3-25,6) 18,4 (16,0-21,7) 0,573 

Baixo Peso2  6 (12,0)  4 (22,2) 

0,5644 
Eutrófico2 30 (60,0)  2 (61,1) 

Sobrepeso2  6 (12,0)  2 (11,1) 

Obesidade2  8 (16,0) 1 (5,6) 

Transfusões nos últimos 12m*,2 6 (12,0) 8(44,0) 0,017 

Uso de Hidroxiuréia2   25 (50,0)  13 (72,2) 0,121 

Os valores são indicados como  1mediana (intervalo interquartil, IQR P25-P75) ou 2n (%)  . IMC, índice de massa 

corporal. Diferenças entre os grupos SSF vs. SF foram testadas utilizando o  3teste de Qui-quadrado ou 4Mann-

Whitney. *informação disponível para 50 pessoas.  

 

Tabela 2 - Parâmetros laboratoriais de acordo com a ausência ou presença de sobrecarga de 

ferro (Ferritina ≥1000 ng/mL) em pacientes com anemia falciforme. 

Parâmetros 

laboratoriais (valores 

de referência) 

Indivíduos com Anemia Falciforme  

P valore 
Sem sobrecarga de Fe 

(SSF, n=50) 

 Com sobrecarga de Fe 

(SF, n=18) 

 

mediana IQR(P25-P75)  mediana IQR(P25-P75)  

Hb, g/dL  

(H 13-18; M 12-16) 
8,70 7,50-9,60  8,40 6,38-9,38  0,24 

a RET, %  

(1-3) 
5,50 3,85-8,25  4,00 3,05-6,55  0,12 

b PCR 0,49 0,25-1,31  1,13 0,32-1,51  0,59 

RDW, %  

(11,5 – 14,5) 
15,7 13,8-17,9  13,7 12,6-14,2  0,01 

Leuco, ×103/mm3 

(5 – 10) 
8,65 6,88-11,93  10,05 8,00-14,23  0,18 

c BT, mg/dl 

(até 1,2) 
2,10 1,26-2,97  1,30 1,05-2,55  0,13 

c BD, mg/dl 

(até 0,4) 
0,60 0,50-0,82  0,55 0,40-1,10  0,89 

c BI, mg/dl 

(até 0,8) 1,40 0,86-2,02  0,80 0,60-1,74  0,11 

LDH, U/L 

(230 – 480) 
791 560-1165  731 684-995  0,99 

d* HbF, %  

(até 1,0) 
9,70 4,10-16,60  2,90 1,65-8,00  0,02 

Ferro, µg/dl 

(H 65-170; M 50-170) 
105,0 88,8-146,0  137,0 91,3-208,5  0,11 

Ferritina, ng/mL 

(H 30-400; M 13-150) 
246 60-523  1782 1165-2490  0,00 

CTLF, µg/dl 

(450-420) 
280 239-343  241 197-324  0,48 

Os resultados são expressos como medianas e intervalo interquartil (IQR, P25-P75). Hb, hemoglobina; RET, 
reticulocitos; PCR, Proteina C-reativa; Leuco, Leucócitos; BT, bilirrubina total; BD, bilirrubina direta; BI, 
bilirrubina indireta; LDH, lactato desidrogenase; HbF, hemoglobina fetal; CTLF, Capacidade total de ligação do 
ferro. a Os dados de RET estão disponíveis para 45 pessoas SSF; bOs dados de PCR estão disponíveis para uma 
subamostra de 19 pessoas SSF e 5 pessoas SF. c Os dados de BT, BD e BI estão disponíveis para 45 pessoas SSF, 
d Os dados de HbF estão disponíveis para 39 pessoas SSF. eP-valor na comparação entre os grupos SSF vs. SF 
utilizando teste de Mann-Whitney U. 
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Tabela 3 - Parâmetros ósseos em função da sobrecarga de ferro segundo o sexo. 
 Homens Mulheres 

SSF 

(n=21) 

SF 

(n=6) P-
Valora 

SSF 

(n=29) 

SF 

(n=12) P-

Valora media

na 
IQR 

(P25-P75) 
media

na 
IQR 

(P25-P75) 

media

na 
IQR 

(P25-P75) 

media

na 
IQR 

(P25-P75) 

L1-L4 

DMO, 

g/cm2  

1,110 
0,905; 

1,195 
1,100 

1,053; 

1,200 
0,771 1,026 

0,908; 

1,148 
1,038 

0,933; 

1,228 
0,977 

L1-L4 Z 

score  
-1,10 

-2,95; -

0,25 
-0,85 

-1,40; 

-0,23 
0,579 -1,20 

-1,95; 

-0,20 
-1,15 

-1,87; 

0,13 
0,954 

TBS 
1,339 

1,260; 

1,395 
1,358 

1,260; 

1,369 
1,00 1,257 

1,211; 

1,394 
1,255 

1,170; 

1,384 
0,488 

b FT DMO, 

g/cm2  
 

1,044 
0,869; 

1,147 
1,007 

0,903; 

1,133 
0,903 0,978 

0.805; 

1,085 
0,957 

0,756; 

1,172 
0,818 

b FT Escore 

Z 
-0,40 

-1,48; 

0,38 
0,00 

-1,28; 

0,65 
0,583 -0,35 

-1,25; 

0,85 
0,25 

-1,50; 

1,55 
0,697 

c CF DMO, 

g/cm2
 

1,011 
0,893; 

1,099 
0,933 

0,913; 

1,232 
1,00 0,947 

0,858; 

1,027 
0,933 

0,767; 

1,100 
0,809 

c CF Escore 

Z 
-0,45 

-1,08; 

0,43 
-0,15 

-0,93; 

2,03 
0,626 -0,50 

-1,00; 

0,80 
-0,40 

-1,50; 

0,80 
0,384 

ATB DMO, 

g/cm2
 

0,871 
0,841; 

0,980 
0,922 

0,819; 

0,969 
0,977 

0,835
* 

0,765; 

0,886 
0,848 

0,689; 

0,897 
0,988 

ATB 

Escore Z 
-1,60 

-2,10; -

0,15 
-1,40 

-2,20; 

-0,35 
0,948 -0,75 

-1,48; 

-0,25 
-0,60 

-2,20; -

0,50 
0,719 

Os resultados são expressos como mediana e intervalo interquartil (IQR, P25-P75). SSF, sem sobrecarga de ferro; 

SF, com sobrecarga de ferro; FT= fêmur total; CF=colo femoral; ATB=antebraço. a P-valor para comparação entre 

os grupos SSF vs. SF, em cada sexo, utilizando teste de Mann-Whitney U.  bDados de BMD e Escore Z de Fêmur 

total disponíveis para 36 mulheres (25 SSF e 11SF). cDados de BMD e Escore Z de colo femoral disponíveis para 

38 mulheres (27 SSF e 11 SF). *indica diferença significativa na comparação entre os sexos para o mesmo estado 

de sobre carga de ferro, utilizando teste de Mann-Whitney (P <0,05).  

 

 

Tabela 4 - Distribuição dos indivíduos sem e com sobrecarga de ferro segundo a condição da 

microarquitetura óssea. 

Microarquitetura 

Classificação  

              

           TBS                   SSF (49) SF (18) P-valor 

Degradada ≤1,230 32 (64,0) 11 (61,1) 

0,728 
Parcialmente 

degradada  

1,230> e <1,310 7 (14,0) 4 (22,2) 

Normal  ≥ 1,310 10 (20,0) 3 (16,7) 

Os valores são indicados como n (%). Diferenças entre os grupos sem sobrecarga de ferro (SSF) e com sobrecarga 
de ferro (SF) foram testadas utilizando o teste de Qui-quadrado. 
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Tabela 5 - Coeficientes de correlação de Spearman entre os marcadores bioquímicos de 

hemólise e os parâmetros ósseos 

 Hb Ferro BT+ BD+ BI+ LDH 

L1L4 DMO, g/cm2  0,18 -0,15 -0,29* -0,24* -0,30* -0,20 

L1-L4 Z score  0,23* -0,16 -0,36** -0,34** -0,35** -0,26* 

TBS -0,19 -0,18 -0,30** -0,29** -0,31** -0,18 

FT DMO, g/cm2   0,17 -0,19 -0,41*** -0,40** -0,40** -0,29* 

FT Escore Z 0,24* -0,21 -0,39** -0,37** -0,37** -0,28* 

CF DMO, g/cm2 0,21 -0,27* -0,37** -0,41*** -0,36** -0,25* 

CF Escore Z 0,15 -0,26* -0,40** -0,43*** -0,37** -0,23 

ATB DMO, g/cm2 0,17 -0,11 -0,16 -0,13 -0,14 -0,14 

ATB Escore Z 0,20 -0,14 -0,22 -0,19 -0,19 -0,21 

N=68. Coeficientes de correlação de Spearman (r). TBS, trabecular bone score; FT, fêmur total; CF, colo do fêmur; 

ATB, antebraço; Hb, hemoglobina; BT bilirrubina total; BD, bilirrubina direta; BI, bilirrubina indireta; LDH, 

lactato desidrogenase. * P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001. +Os dados de BT, BD e BI estão disponíveis para 62 

pessoas. 

 

5.2 Artigo 2: Densidade, microarquitetura e morfometria óssea da coluna lombar em 

adultos com anemia falciforme 

 

Marise Crivelli, Claudia Cople Santos-Rodrigues, Ronir Raggio Luiz, Guilherme Cardenaz, 

Flávia F. Bezerra 

Periódico pretendido: Journal of Clinical Densitometry: Assessment and Management of 

Musculo-Skeletal Health (Fator de impacto: 2.62) 

 

Resumo 

A anemia falciforme (AF) é uma doença hematológica hereditária que ocasiona 

diversas complicações associadas a hemólise e vaso-oclusão, que pode ocasionar diversas 

manifestações clínicas incluindo baixa massa óssea e até mesmo osteoporose. Alterações na 

estrutura óssea dos indivíduos com anemia falciforme podem comprometer a avaliação da 

densidade mineral óssea (DMO) da coluna lombar. O objetivo do presente estudo foi avaliar a 

DMO, a presença de alterações morfológicas e a microarquitetura óssea da coluna lombar em 

indivíduos adultos com anemia falciforme. Foi realizado estudo transversal com 86 indivíduos 

adultos, homens (n=34) e mulheres (n=52) com genótipo confirmado de AF (HbSS). Foram 

avaliados por absorciometria por dupla emissão de RX (DXA) a DMO da coluna lombar, 

morfometria vertebral (VFA) e avaliação da microarquitetura óssea através do escore do osso 

trabecular (TBS). Mais de 60% dos indivíduos apresentaram baixa DMO e fraturas moderadas 

e/ou severas em pelo menos uma vértebra identificada por morfometria. Em 54% dos indivíduos 

foi possível identificar degradação (total ou parcial) da microarquitetura óssea por TBS, mesmo 

entre aqueles com adequação da massa óssea e ausência de alterações morfológicas. Estes 

resultados sugerem que, em virtude das frequentes alterações morfológicas e/ou de 
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microarquitetura, a coluna lombar dos indivíduos adultos com anemia falciforme pode não ser 

um bom sítio de análise para a avaliação da DMO.  O TBS foi sensível para demonstrar 

alteração da microarquitetura óssea mesmo em indivíduos com escore- Z normal e sem 

alteração morfológica. O estudo morfológico por VFA da coluna vertebral é um exame 

elucidativo para análise da estrutura óssea dos indivíduos com anemia falciforme.  

Palavras-Chave: Anemia falciforme; densidade mineral óssea; escore do osso trabecular; 

fratura vertebral. 

 

5.2.1 Introdução  

 

  A anemia falciforme (AF) é uma das doenças genéticas mais comuns no mundo afetando 

milhões de pessoas, particularmente na África subsaariana e na Índia central (PIEL,2017). No 

Brasil, é a doença hematológica de origem genética mais prevalente (NAOUM, 2000; 

MANFREDINI et al. 2007), sendo considerada um problema de saúde pública. A AF 

caracteriza-se por ser uma anemia hemolítica que cursa com disfunção endotelial, inflamação, 

hipercoagulabilidade e aumento do estresse oxidativo que contribuem para os fenômenos vaso-

oclusivos (PLATT, 2000; REES et al., 2010).  

As crises vaso-oclusivas podem acarretar comprometimento ósseo ao ocasionar 

deformidades e colapsos vertebrais, consideradas manifestações clínicas frequentes nas pessoas 

com AF (MILLER et al., 2006; GADARAH et al., 2015; BALDANZI et al., 2011). As 

consequências da AF para a densidade mineral óssea (DMO) de indivíduos adultos são menos 

exploradas na literatura, possivelmente pelo fenômeno mais recente de aumento da expectativa 

de vida desses pacientes. A maioria dos estudos sobre o tema não restringe a faixa etária 

estudada e tampouco o genótipo HbSS da doença falciforme (MEEUWES et al, 2013; 

BRINKER et al, 1998; FUNG et al, 2005). 

Tem sido demonstrado que pessoas com AF são mais propensas a apresentar baixa 

massa óssea e fraturas na coluna vertebral (SERARSLAN et al, 2010; FRANCESCHI et al., 

2020) em decorrência de diversos fatores, tais como, baixo peso corporal, hipogonadismo e 

deficiência de vitamina D (MILLER, et al. 2006, SARRAI, et al., 2006; BALDANZI et al., 

2011; MEEUWES et al., 2013; GADARAH et al.,2015), frequentemente observados nessa 

população. Por outro lado, há estudos que descrevem a presença de elevada densidade óssea 

em diferentes regiões anatômicas nestes indivíduos ( NELSON et al 2003; VOSCARIDOU, 

2003; ALLARD et al.;DE LUNA et al., 2018). A falta de consenso na literatura quanto às 

consequências da AF para a massa óssea pode ser decorrência da não consideração de alterações 

morfológicas na interpretação dos dados de DMO. De fato, há estudos que sugerem que a 

eventual elevada DMO seja decorrente de infartos ósseos que, por sua vez, resultam no estímulo 

para a formação de osso novo, osteólise e esclerose óssea (NELSON et al., 2003; 

VOSCARIDOU,2003; ALLARD et al.; DE LUNA et al., 2018).   A hipótese desse estudo é 
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que as alterações na estrutura óssea dos indivíduos com anemia falciforme podem comprometer 

a DMO da coluna lombar, medida por Absorciometria de Raios X de Dupla Energia (DXA), 

não revelando o verdadeiro impacto da doença sobre a massa óssea. O presente estudo tem por 

objetivo avaliar a massa óssea por meio da densidade óssea, a morfologia e a microarquitetura 

da coluna vertebral de adultos com anemia falciforme. 

 

5.2.2 Métodos 

 

5.2.2.1 Desenho e população de estudo 

 

Este estudo integra uma das linhas de pesquisa desenvolvidas pelo Centro de 

Referência de Nutrição à Pessoa com Doença Falciforme (NUTRIFAL) do Ministério da Saúde 

do Brasil. Elegeram-se como campo de aplicação da pesquisa o Hospital Universitário Pedro 

Ernesto (HUPE) e o Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti 

(Hemorio), ambos referência no tratamento de doenças hematológicas no Estado do Rio de 

Janeiro, Brasil. Trata-se de estudo transversal prospectivo com amostra não probabilística de 

conveniência composta por adultos com diagnóstico de anemia falciforme. 

 Foram incluídos no estudo indivíduos com idade entre 20 e 59 anos, de ambos os sexos, 

com diagnóstico confirmado de anemia falciforme (HbSS), que estavam em acompanhamento 

regular nos ambulatórios do hemorio e do HUPE e clinicamente estáveis (sem doença vaso-

oclusiva aguda ou episódios de síndrome torácica aguda) nos últimos 30 dias anteriores à 

avaliação. Não foram incluídos os indivíduos que faziam uso de corticoides, hormônio 

tireoidiano, imunossupressores, portadores de HIV, hepatite B e C e em tratamento por 

hemodiálise e todos os participantes forneceram consentimento livre e esclarecido e o 

protocolo de estudo foi devidamente aprovado pelos comitês de ética das instituições 

envolvidas (parecer técnico 2819/10 e 244/10, respectivamente).  

 

5.2.2.2 Coleta de dados gerais e medidas antropométricas 

 

 Foi aplicado um questionário estruturado para coleta de informações sobre idade, 

raça/cor, status da menopausa e uso de hidroxiuréia. As medidas antropométricas foram 

realizadas no Laboratório Interdisciplinar de Avaliação Nutricional do Instituto de Nutrição da 

UERJ (LIAN-INU/UERJ). A massa corporal total foi medida utilizando balança de plataforma 

digital Filizola (Brasil/SP) com precisão 0,1Kg. A estatura foi medida utilizando-se um 

estadiômetro acoplado à balança. O Índice de Massa Corporal foi calculado [IMC = Peso (kg) 
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/ Altura² (m)] e os pontos de corte estabelecidos pela OMS (1995) utilizados para classificação 

do estado nutricional.  

 

5.2.2.3 Densidade mineral óssea (DMO) 

 

Para a determinação da DMO foi realizado o escaneamento da coluna lombar (L1 a L4) 

por densitometria óssea no equipamento iDXA scanner, software 2011 encore versão 13.60 

(GE Medical Systems Lunar, Madison, WI, EUA), devidamente calibrado para garantir acurácia 

e precisão, e com coeficiente de variação 0,87%. O exame foi realizado por dois técnicos em 

radiologia devidamente treinados, no (LIAN-INU/UERJ). Os exames foram reanalisados por 

médico com título de especialista em densitometria fornecido pela International Society for 

Clinical Densitometry (ISCD).  

A fim de minimizar a possibilidade de interferência nos resultados devido à discrepância 

dos valores de densidade nas diferentes vértebras por fatores intrínsecos (infartos ósseos e 

fraturas prévias), para cada indivíduo foi utilizado o menor valor de DMO, escore- T e escore- 

Z da coluna lombar de L1 a L4. Os resultados foram interpretados de acordo com as 

Recomendações da International Society of Clinical Densitometry- ISCD (SHOUSBOE et al 

2013). Segundo o escore T, a massa óssea dos indivíduos foi classificada em “Normal” (escore-

T ≥ -1,0), “Baixa massa óssea ou osteopenia" (-1,0< escore-T <-2,5), “Osteoporose” (escore-T 

≤ -2,5) e “Osteoporose severa ou Osteoporose estabelecida” (escore T ≤ -2,5) e presença de 1 

ou mais fraturas por fragilidade. Segundo o escore-Z, a massa óssea foi classificada em ”Abaixo 

da faixa esperada para a idade (escore-Z ≤ −2,0), “Dentro do limite esperado para a idade” 

(escore-Z > −2,0) e “Acima do limite esperado para a idade” (escore-Z ≥ 2,5), conforme 

proposto por WHYTE, (2005) e MORGAN e colaboradores (2010).  

Adicionalmente, em uma subamostra de indivíduos acima de 40 anos que realizaram 

análise de fratura vertebral (descrita a seguir), a DMO foi descrita após exclusão das vértebras 

com alteração baseada em três diferentes critérios: 1) exclusão de indivíduos com escore- Z 

acima de 2,5 em 3 ou mais vértebras (WHYTE, 2005; MORGAN et al., 2010); 2) exclusão de 

3 ou mais vértebras com alteração morfológica (GENANT et al, 1993); 3) exclusão de vértebra 

exibindo densidade discrepante e/ou anatomicamente anormal de acordo com as posições 

oficiais da ISCD, (2019).  

 

5.2.2.4 Microarquitetura óssea 

 

O estudo da microarquitetura óssea da coluna lombar foi realizado pelo software 

Trabecular Bone Score- TBS iNsight® (versão 2.1.0; Medimaps Group, Suíça) após reanálise 
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de cada exame de densitometria previamente realizado. O TBS foi calculado nas mesmas 

regiões onde foram realizadas as medições da DMO. Seus resultados foram classificados 

segundo MCCLOSKEY e colaboradores (2016) em: “Microarquitetura degradada” (TBS  

1,230), “Microarquitetura parcialmente degradada” (1,230 > TBS <1,310) e “Microarquitetura 

normal” (TBS  1,310). 

 

5.2.2.5 Avaliação de fratura vertebral  

 

Em uma subamostra composta por 33 indivíduos com anemia falciforme e idade acima 

de 40 anos foi avaliada a prevalência de fratura vertebral utilizando o software de avaliação de 

fratura vertebral (Vertebral Fracture Assessment -VFA, EnCore, versão 13.60). 

Os participantes foram posicionados em decúbito lateral de acordo com as orientações do 

fabricante e realizado o escaneamento da coluna vertebral em perfil que foi iniciado a partir da 

localização do osso sacro, visando o segmento T7 a L4 da coluna vertebral. As imagens foram 

analisadas através da marcação por pontos dispostos em cada corpo vertebral para medir a altura 

vertebral em três planos: anterior, médio e posterior, permitindo ao software estimar a extensão 

de redução das alturas das vértebras. As alterações morfológicas foram também identificadas a 

partir de sua aparência e comparação com vértebras vizinhas. Os exames foram reavaliados em 

dois diferentes momentos por médico reumatologista com treinamento específico e experiência 

em identificação de alterações morfológicas vertebrais. 

A verificação incluiu a observação do posicionamento correto de marcadores nos corpos 

vertebrais e diferenciação entre fratura vertebral e deformidades (ex. informação sobre vértebra 

em H) devido a outras patologias. As alterações morfológicas vertebrais foram classificadas 

usando o método semiquantitativo de Genant, et al, 1993, de acordo com sua gravidade:  grau 

0,  ausencia de  morfológica; grau 1 (leve), corresponde a uma redução de 20% a 25% em 

qualquer altura vertebral; grau 2 (moderado), corresponde a redução de 25% a 40% na altura 

vertebral; e grau 3 (severa), representando redução na altura vertebral > 40%. Apenas alterações 

morfológicas moderadas e severas foram descritas neste estudo.  

 

5.2.2.6 Análises estatísticas 

 

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a homogeneidade dos dados. 

Os dados foram descritos como frequências (n) e percentuais (%), como médias e desvio-padrão 

ou medianas e intervalo interquartil (IQR). Características gerais dos participantes foram 

comparadas entre os sexos utilizando teste t de Student para variáveis contínuas ou teste Qui-

quadrado para variáveis categóricas. A comparação entre os dados de DMO e escore-Z nos 



56 

homens e mulheres divididos em 3 grupos segundo a classificação da microarquitectura óssea 

(normal, parcialmente degradada e degradada) foram comparados utilizando teste de Kruskal 

Wallis seguido de comparação de pares. As medianas de DMO, escores Z e T e TBS obtidas a 

partir dos 3 diferentes critérios de exclusão de vértebras (ou indivíduos) foram comparadas aos 

valores obtidos sem nenhuma exclusão utilizando teste de Mann Whitney. O nível de 

significância estatística foi estabelecido em 95%. Os dados foram analisados estatisticamente 

utilizando o programa ''SPSS®'' (versão 22, SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA). 

 

5.2.3 Resultados 

 

Ao todo foram avaliados 86 adultos, com média de idade de 39,3 ± 12,8 anos, sendo a 

maioria da amostra composta por mulheres (62%). Mais da metade dos participantes 

apresentava eutrofia (57%) e fazia uso de hidroxiuréia (52%). Com exceção de um indivíduo, 

todos os participantes se auto referiram como pardos ou negros. Não foram observadas 

diferenças significativas nos valores médios de idade e IMC entre os sexos. A distribuição entre 

as categorias de IMC foi significativamente diferente entre os sexos (p=0.023), sendo a 

obesidade observada apenas entre as mulheres (Tabela 1).  

A tabela 2 apresenta os valores de DMO e escore-Z de L1-L4 de mulheres e homens 

subdivididos em função do grau de degradação da microarquitetura óssea da coluna lombar, 

segundo os pontos de corte do TBS. Os valores apresentados correspondem à mediana e 

intervalo interquartil da menor DMO de L1-L4. Entre as mulheres, os valores de DMO e escore-

Z foram significativamente menores entre aquelas com microarquitetura óssea degradada ou 

parcialmente degradada quando comparadas àquelas com microarquitetura classificada como 

normal (p<0,05, Kruskal-Wallis). Entre os homens, os valores de DMO e escore-Z não 

apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os três grupos.  

Para os indivíduos acima de 40 anos (n=33) também foi realizada a análise morfológica 

das vértebras T5 a L4. Entre esses indivíduos, observamos que 63,2% das mulheres e 64% dos 

homens apresentavam uma ou mais alterações morfológicas de grau 2 e/ou grau 3 (Figura 1A 

e 1B).  O número de vértebras com alterações morfológicas foi especialmente elevado entre as 

mulheres, totalizando 51 vértebras com alteração e maior prejuízo das vértebras lombares. Além 

disso, vértebras com alteração morfológica em H, típicas da anemia falciforme, foram 

observadas em um homem e três mulheres estudadas (Quadro suplementar 1). 

Nos indivíduos acima de 40 anos foram avaliados os parâmetros ósseos quantitativos 

(DMO, escore-T, escore-Z e TBS) da coluna lombar (L1 a L4) aplicando os diferentes métodos 

de exclusão de vértebras/indivíduos (Tabela 3). Tanto em mulheres quanto em homens, 

independente do critério adotado para exclusão de vértebras/indivíduos, as medianas de DMO, 
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escore-T, escore-Z e TBS não apresentaram diferença significativa em relação aos valores 

observados quando nenhum critério de exclusão foi adotado (Tabela 3).  

Dos 5 indivíduos (4 mulheres e 1 homem) que foram excluídos das análises (outliers) 

pelos diferentes parâmetros, 4 apresentavam alteração morfológica em mais de 3 vértebras, 

incluindo vertebra em H, e escore-Z acima de 2,5 (Quadro Suplementar 1). Cabe ressaltar que 

um homem foi excluído de todas as análises, pois apresentava simultaneamente densidade 

mineral óssea elevada e múltiplas fraturas.   

 Entre os onze indivíduos que não apresentavam alteração morfológica avaliada por 

VFA, nove apresentaram escore Z compatível com normalidade. Dentre esses últimos, sete 

apresentaram valores de TBS compatível com microarquitetura degradada (Figura 2). Do total 

de indivíduos com alteração morfológica (n=21), 17 apresentaram valores de TBS compatíveis 

com microarquitetura degrada ou parcialmente degradada e apenas 10 apresentaram escore Z 

compatível com baixa massa óssea (n=6) ou massa óssea acima do esperado (n=4).  

 

5.2.4 Discussão 

 

No presente estudo foram aboraddas diferentes estratégias de avaliação óssea da coluna 

lombar em mulheres e homens adultos com anemia falciforme. De modo geral, observamos que 

mais de 60% dos indivíduos apresentaram baixa DMO e fraturas moderadas e/ou severas em 

pelo menos uma vértebra identificada por morfometria. Em mais da metade (55%) dos 

indivíduos foi possível identificar degradação (total ou parcial) da microarquitetura óssea por 

TBS, sendo este percentual elevado mesmo entre os indivíduos com adequação da massa óssea 

segundo escore–Z e ausência de alterações morfológicas. 

São poucos os estudos que avaliam a massa óssea de adultos com anemia falciforme e 

ainda mais escassos aqueles que discutem as implicações da anemia falciforme na massa óssea 

de adultos particularmente envolvendo a coluna vertebral (RUDY et al.,2019). A maioria dos 

estudos (BRINKER et al., 1998, LAL et al, 2005 MEUWES et al 2013) foi realizado em 

crianças e jovens e mencionam haver baixa DMO neste grupo. Em um estudo que avaliou 

adolescentes, adultos e idosos com idade entre 15 e 80 anos, de ambos os sexos, com doença 

falciforme foi observada elevada prevalência (79.6%) de baixa DMO (SARRAY et al,2006). O 

estudo de SARRAY et al, (2006) descreveu a tendência de menor DMO na coluna lombar 

quando comparada aos demais sítios ósseos estudados (fêmur e antebraço).  

Neste estudo observou-se baixa massa óssea e/ou osteoporose na coluna lombar em 70% 

das mulheres e 63% dos homens. No entanto, houve DMO acima do esperado para a idade em 

4 indivíduos avaliados (um homem e 3 mulheres) que apresentavam alteração morfológica em 

‘H” ao menos em 3 vértebras (Tabela Suplementar 1). Outros autores avaliando a DMO de 
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adultos com AF também observaram valores elevados de massa óssea que poderiam estar 

associados com osteoesclerose (VOSKARIDOU et al, 2006; DE LUNA et al, 2018) ou com a 

sobrecarga de ferro no fígado ao nível da primeira e segunda vértebras lombares (ALLARD et 

al, 2018). Esses resultados indicam  que alterações estruturais das vértebras por patologias 

ósseas, tais como infartos ósseos, osteoporose, fraturas por compressão, entre outras, assim 

como artefatos de imagem podem interferir nos resultados do DXA e gerar resultados 

discrepantes (altos ou baixos) de DMO (VOSKARIDOU et al, 2006; ALLARD et al, 2018; DE 

LUNA et al, 2018). 

As alterações da estrutura óssea podem ocorrer mesmo em indivíduos mais jovens com 

anemia falciforme tal como foi descrito por SERASRSLAN e colaboradores (2010), que 

avaliou 100 indivíduos com AF de diversas faixas etárias (6-46 anos). Neste estudo, os 

indivíduos de maior faixa etária (16-20 anos e 20 anos ou mais) apresentaram menor densidade 

óssea de T10 a L5 ao RX, exceto dois participantes com 27 e 34 anos de idade que apresentaram 

DMO considerada alta (escore-Z > 2,0), relacionada com achatamento e esclerose das vértebras, 

resultando em hiperdensidade das mesmas. De modo semelhante, no presente estudo 

observamos valores de densidade mineral óssea com grande variabilidade (DMO e escore-Z 

elevados e baixos)  mesmo com exclusão dos outliers e das vértebras com alteração 

morfológica.  

Na população em geral, o TBS tem apresentado boa correlação com a DMO e 

contribuído para maior previsibilidade ao risco de fratura, quando associado a outra ferramenta 

comumente utilizada, o FRAX (LESLIE et al, 2013 MCCLOSKEY,2016). Até o momento, não 

foram encontrados estudos avaliando a microarquitetura óssea utilizando o TBS em indivíduos 

com anemia falciforme. Em estudo que avaliou 124 indivíduos adultos (19-56 anos) com 

talassemia, a utilização do TBS permitiu observar que indivíduos com escore-Z normal já 

apresentavam microestrutura óssea comprometida (BALDINI et al, 2014). Outro estudo, 

também em indivíduos com talassemia, demonstrou que a combinação da baixa DMO com 

baixo TBS resultou em maior prevalência (67%) de fraturas (TEAWTRAKUL et al., 2020). 

No presente estudo, avaliamos os parâmetros de DMO de coluna lombar em função dos 

graus de degradação da microarquitetura segundo o TBS e observamos que a DMO e o escore-

Z da coluna lombar foram significativamente menores entre as mulheres com microarquitetura 

óssea parcialmente degradada ou degradada. Cabe ressaltar que, entre os indivíduos com 

microarquitetura parcialmente degradada observou-se que a faixa de variação dos valores de 

escore-Z abrange tanto indivíduos com DMO normal quanto indivíduos com baixa massa óssea. 

Observação semelhante pode ser feita a partir da análise do subgrupo de indivíduos acima de 

40 anos, em que o TBS foi também sensível para demonstrar alteração da microarquitetura 

óssea mesmo em indivíduos com escore-Z normal e sem alteração morfológica. 
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O escore-T foi calculado para as mulheres na menopausa (n=18) e revelou grande 

variabilidade nas quinze mulheres que apresentaram TBS compatível com microarquitetura 

parcialmente degradada e microarquitetura degradada. Apenas três mulheres apresentaram TBS 

compatível com microarquitetura normal. 

É importante ressaltar que em indivíduos com anemia falciforme a predisposição a 

fraturas não depende só da DMO. Os infartos ósseos vertebrais e a hiperplasia da medula 

enfraquecem o centro do corpo da vértebra que, combinada com osteoporose pré-existente, 

pode levar ao colapso vertebral que origina uma imagem típica da doença que é a deformidade 

em forma de H visualizada ao RX (BENETT et al.,1990) e, mais recentemente, por meio da 

morfometria vertebral por DXA (MUSKAT et al.,2015; SERARSLAN et al.,2010; RUDY et 

al.,2019; FRANCESCHI, et al., 2020). A alta prevalência de alterações morfológicas vertebrais 

nestes indivíduos já foi documentada (SERARSLAN, et al,2010; FRANCESCHI et al, 2020), 

ainda que a prevalência de osteoporose fosse baixa (FRANCESCHI et al, 2020).  

No presente estudo, a análise da morfologia das vértebras permitiu identificar e 

caracterizar as alterações vertebrais dos indivíduos estudados. Constatou-se elevada frequência de 

alterações morfológicas (acima de 60%) tanto em homens quanto em mulheres. No entanto, 

diferente do que esperávamos, a utilização simultânea de parâmetros distintos para a 

interpretação dos resultados da DMO não contribuiu para maior capacidade discriminatória do 

impacto da doença sobre as vértebras, uma vez que os resultados de DMO poderiam estar 

comprometidos na presença de alterações morfológicas e/ou da microarquitetura óssea. Além 

disso, ao que tudo indica, as alterações morfológicas em H foram responsáveis pelo escore-Z 

elevado de quatro indivíduos que foram considerados como outliers no nosso estudo e o uso do 

TBS permitiu discriminar alteração da microarquitetura óssea nesses indivíduos. Não 

encontramos dados disponíveis na literatura para o ponto de corte do TBS acima do qual seria 

considerado anormal. 

Dentre as limitações do estudo destaca-se o pequeno número de indivíduos avaliados e 

a impossibilidade de investigar potenciais fatores preditivos de fraturas, tais como parâmetros 

do metabolismo ósseo, deficiência de vitamina D e história pregressa de fraturas posto que estas 

informações não foram objeto deste estudo.  Por outro lado, a utilização de diferentes 

ferramentas e abordagens possibilitou explorar os efeitos da anemia falciforme na estrutura 

óssea da coluna lombar. Destacamos, que foi analisada uma população restrita à anemia 

falciforme (não incluídos outros genótipos da doença falciforme) e em uma faixa etária menos 

comumente estudada no âmbito desta doença.  A avaliação da coluna vertebral por VFA 

apresenta vantagens em relação às radiografias convencionais por permitir detectar fraturas 

vertebrais simultaneamente à avaliação da densidade óssea e da microarquitetura óssea. Os 

resultados do presente estudo sugerem que, em virtude das frequentes alterações morfológicas 
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e/ou de microarquitetura, a coluna lombar dos indivíduos adultos com anemia falciforme pode 

não ser um bom sítio de análise para a avaliação da densidade mineral óssea. O TBS foi sensível 

para demonstrar alteração da microarquitetura óssea mesmo em indivíduos com escore-Z 

normal e sem alteração morfológica. O estudo morfológico por VFA da coluna vertebral é um 

exame elucidativo para análise da estrutura óssea dos indivíduos com anemia falciforme. 

Sugerimos fortemente a inclusão desta análise na avaliação destes pacientes. Pesquisas futuras 

nesta população devem se concentrar na confirmação desses achados em uma amostra maior 

de pacientes. 
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Tabela 1 - Características gerais dos indivíduos com anemia falciforme  

Variável 
Todos 

n= 86 

Homens 

n= 34 

Mulheres 

n=52 
P-valor 

Idade, anos 39,3 ± 12,8 40,1 ± 11,6 38,7 ± 13,7 0,324 

Idade    0,102 

IMC, Kg/m2 22,9 ± 5,0 21,5 ± 3,8 23,8 ± 5,5 0,107 

IMC, categorias*     

Baixo Peso 15 (17,4) 08 (23,5) 07 (13,5)  

Eutrófico 49 (57,0) 19 (55,9) 30 (57,7) 0,023 

Sobrepeso 12 (14,0) 07 (20,6) 05 (9,6)  

Obesidade 10 (11,6)   0 (0,0) 10 (19,2)  

Uso de hidroxiuréia** 45 (52,3) 21 (61,8) 24 (46,279) 0,199 

Os dados são apresentados como média ± DP ou n (%). P-valor obtido na comparação entre os sexos por teste t de 

Student para variáveis contínuas ou teste Qui-quadrado para variáveis categóricas. 

*Categorias de IMC definidas segundo OMS,1995**Informação disponível para 79 indivíduos. 
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Tabela 2 - Parâmetros ósseos da coluna lombar em função da avaliação da microarquitetura por 

TBS de adultos com anemia falciforme  
  Graus de degradação da microarquitetura óssea* 

 
Todos Normal 

Parcialmente 

degradada 
Degradada 

Mulheres, n 51 21 11 19 

L1-L4 BMD, g/cm2 0,957 

(0,829;1,058) 

1,083 a 

(1,005;1,278) 

0,875 b 

(0,833;0,957) 

0,758 b 

(0,645;0,861) 

Escore Z -1,70 

(-2,95,-0,95) 

-0,70 a  

(-1,45;1,05) 

-2,40 b  

(-2,80; -1,70) 

-3,10 b  

(-4,00; -2,30) 

Homens, n 33 17 08 08 

L1-L4 BMD, g/cm2 0,980 

(0,894;1,111) 

1,074 (0,979;1,256) 0,937 

(0,785;1,047) 

0,875 

(0,723;0,956) 

Escore Z -1,80  

(-2,90; -0,88) 

-1,10  

(-2,05; 0,45) 

-2,45 
 (-3,83; -1,25) 

-2,75  

(-3,80; -2,13) 

Os dados são apresentados como mediana (intervalo interquartil). 

* Graus de degradação estabelecidos de acordo com os pontos de corte de referência para o TBS:  1,230 = 

degradada; >1,230 e < 1,310 = parcialmente degradada;  1,310 = normal. 
a,bLetras diferentes sobrescritas em uma mesma linha significa diferença significativa (P<0.05) entre os grupos por 

teste de Kruskal Wallis seguido de comparação de pares. 

 

Tabela 3 - Parâmetros ósseos da coluna lombar com e sem exclusão segundo diferentes critérios 

nos adultos acima de 40 anos de idade com anemia falciforme 

 

Parâmetros ósseos em coluna lombar (L1-L4)1 

Sem exclusão de 

vertebras com 

alteração 

Excluídas vértebras 

com alteração 

segundo Genant2 

Excluídos 

indivíduos com 

alteração em 3 ou 

mais vértebras 3  

Excluídas vértebras 

não viáveis segundo 

ISCD4 

Mulheres (n) 19 15 16 18 

BMD, g/cm2 0,980 

(0,772;1,044) 

0,978 

(0,772;1,007) 

0,939 

(0, 763;1,005) 

0,979 

(0,769;1,020) 

Escore T -2,30 

(-3,60; -1,70) 

-2,30 

(-3,60; -1,70) 

-2,35 

(-3,60; -1,70) 

-2,30 

(-3,60; -1,70) 

Escore Z  -1,50 

(-3,00; -0,80) 

-1,50  

(-3,00; -1,40) 

-1,85 

( -3,60; -1,40) 

-1,50 

(-3,20; - 1,25) 

TBS 1,272 

(1,151;1,392) 

1,251 

(1,095;1,322) 

1,227 

 (1,109;1,315) 

1,262 

(1,137;1,359) 

Homens (n) 14 13 13 13 

BMD, g/cm2 1,000 

(0,883;1,305) 

0,962 (0,858;1,277) 0,962 

(0,858;1,277)  

0,962 

(0,858;1,277)  

Escore T -1,95 

(-2,75;0,45) 

-2,0 

(-3,00; -0,20) 

-2,0 

(-3,00; -0,20) 

-2,0 

(-3,00; -0,20) 

Escore Z -2,10 

(-3,02;0,00) 

-2,60 

(-3,15; -0,35) 

-2,60 

(-3,15; -0,35) 

-2,60 

(-3,15; -0,35) 

TBS5 1,273 

(1,207;1410) 

1,270 

 (1,197; 1371) 

1,270 

(1,197;1371) 

1,270 

(1,197;1371) 
1Os dados são apresentados como mediana (intervalo interquartil). As medianas obtidas a partir dos 3 diferentes 

critérios de exclusão foram comparadas aos valores obtidos sem nenhuma exclusão utilizando teste de Mann 

Whitney.  
2Exclusão por alterações morfológicas de acordo com critério de Genant (grave/ moderada/ acentuada).  
3Exclusão por Escore-Z elevado (EscoreZ ≥2,5) segundo WHYTE (2005) e MORGAN e colaboradores (2010).  

4Exclusão de vertebras não viáveis (classificação diagnóstica baseada na DMO) segundo ISCD; 5Para TBS, n=13, 

n=12 e n=12, respectivamente. 
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Figura 1 - Número de alterações morfológicas identificadas nas 

mulheres (A, n=19) e nos homens (B, n =14) com anemia falciforme 

 

 

 

Figura 2 - Análise da microarquitetura óssea em função da presença ou 

ausência de alterações morfológicas e do Escore- Z nas vértebras de L1 a L4.  
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Material Suplementar 1 

 

Quadro 1 - Características ósseas dos participantes outliers  

 sexo Idade 
IMC 

(kg/ cm2) 
*HU 

DMO  

L1-L4 

(g/cm2) 

Escore-T 

L1-L4 

 

Escore-Z  

L1-L4 

 

 

TBS 

L1-L4 

 

**AM 

 

 

***VH 

 

ID_1 M 45 24,01 N 1,926 5,60 5,70 1624 10 10 

ID_2 F 55 23,07 N 1,470 2,20 3,00 1416 5 3 

ID_3 F 42 35,61 N 1,581 3,10 3,10 1786 6 5 

ID_4 F 48 24,12 N 1,493 2,40 2,60 1605 5 3 

ID_5 F 48 24,24 S 0,860 -2,70 -2,50 1251 7 0 

*Uso de hidroxiuréia; ** Alteração morfológica; ***Vértebra em H; ID= identificação do indivíduo 

ID_1; ID_2; ID_3, ID_4, ID_5 excluídos de acordo com o primeiro critério (Genant) 

ID_1; ID_2; ID_3; ID_4 excluídos de acordo com o segundo critério (White) 

ID_1; ID_3- excluídos de acordo com o terceiro critério (ISCD) 
 

 

Quadro 2 - Vértebras com alteração morfológica e deformidade em H dos participantes outliers 
 Vértebras com alteração morfológica * Vértebras com deformidade em H* 

ID_1  T5, T6 T7, T8, T9, T10, T11, T12, L1, L2, L3, L4 T5, T6, T7, T8, T9, T10T11, T12, L1, L2, L3, L4 

ID_2  T10, T11, L1, L3, L4 L1, L3, L4 

ID_3  T9, T10, T11, L1, L3, L4 T9, T10, T11, L1, L3 

ID_4  T8, T9, L2, L3, L4 L2, L3, L4 

ID_5  T7, T9, T10, L2, L3, L4 - 

 ID=identificação dos indivíduos. * Identificação de alterações vertebrais a partir da quinta vértebra torácica (T5) 

até a quarta vértebra lombar (L4). 
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CONCLUSÕES 

 

 A partir do desenvolvimento do presente trabalho foi possível avaliar parâmetros da 

saúde óssea em uma população pouco estudada composta de mulheres e homens adultos 

portadores de homozigose da mutante S do gene da hemoglobina, que caracteriza a anemia 

falciforme. Os resultados do presente estudo revelam prejuízo da densidade e da 

microarquitetura óssea entre homens e mulheres com anemia falciforme. No entanto, não 

sustentam a hipótese de que, em indivíduos com sobrecarga de ferro – frequentemente 

observada em virtude de transfusões sanguíneas – a massa óssea esteja ainda mais prejudicada. 

Por outro lado, sugerimos que a concentração elevada de biomarcadores de hemólise associa-

se com ossos menos densos e de menor qualidade em termos de microarquitetura.  

Os resultados sugerem ainda que a coluna lombar dos indivíduos adultos com anemia 

falciforme pode não ser um bom sítio de análise para a avaliação da densidade mineral óssea, 

em virtude das frequentes alterações morfológicas e/ou de microarquitetura nesse sítio ósseo. 

Sugerem ainda, de forma inédita nos pacientes com anemia falciforme, que a utilização do TBS 

como ferramenta adicional da avaliação óssea pode contribuir para detectar pequenas alterações 

que possivelmente precedem a perda de massa óssea ou mesmo alterações morfológicas. O 

estudo morfológico por VFA da coluna vertebral é um exame elucidativo para análise da 

estrutura óssea e pode contribuir para uma avaliação mais adequada desses pacientes.  

Pesquisas futuras nesta população devem se concentrar na confirmação desses achados 

em uma amostra maior de pacientes. Estes resultados contribuem para a literatura a respeito do 

tema e para futuros estudos que busquem avaliar a estrutura óssea desta população.  
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PRINCIPAIS ACHADOS 

 

Os resultados do presente estudo revelam importantes alterações da densidade e da 

microarquitetura óssea entre homens e mulheres adultos com anemia falciforme. Mais de 60% 

dos indivíduos apresentaram baixa densidade mineral óssea e fraturas moderadas e/ou graves 

em pelo menos uma vértebra. Em 54% dos indivíduos foi possível identificar degradação total 

ou parcial da microarquitetura óssea. A partir da comparação de subgrupos em função das 

concentrações de ferritina sérica, os resultados não sustentam a hipótese de pior massa óssea 

entre os indivíduos com sobrecarga de ferro. Por outro lado, as associações entre os parâmetros 

ósseos e as concentrações de lactato desidrogenase e bilirrubinas sugerem uma influência da 

intensidade da hemólise sobre a estrutura óssea desses indivíduos.  Os resultados também 

indicam que o escore de osso trabecular foi sensível para demonstrar alteração da 

microarquitetura óssea mesmo em indivíduos com densidade mineral óssea normal e sem 

alteração morfológica vertebral. Por fim, os resultados sugerem que, em virtude das frequentes 

alterações morfológicas e/ou de microarquitetura, a coluna lombar dos indivíduos adultos com 

anemia falciforme pode não ser um bom sítio de análise para a avaliação da densidade mineral 

óssea.  
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto /Universidade Estadual do Rio de Janeiro(UERJ). 
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ANEXO B - Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Estadual de 

Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (Hemorio). 


