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1 INTRODUÇÃO 

1.1 HEMOGLOBINA 

A hemoglobina (Hb) é uma proteína tetramérica composta por diferentes 

combinações de subunidades de globina; cada subunidade da globina está associada ao 

cofator heme, que pode transportar uma molécula de oxigênio. A Hb é expressa pelas 

hemácias, tanto reticulócitos (glóbulos vermelhos imaturos) quanto eritrócitos (glóbulos 

vermelhos maduros). Vários genes codificam diferentes tipos de proteínas globinas, e 

suas várias combinações tetraméricas geram múltiplos tipos de Hb, que normalmente se 

expressam em diferentes fases da vida - embrionária, fetal e adulta. (Fig.1) (Kato et al, 

2018) 

 

Figura 1: Síntese das cadeias globínicas de acordo com a idade.  

      Adaptado: Brasil. Ministério da Saúde, 2015  

 

Vários genes codificam tipos diferentes de proteínas da globina, e suas várias 

combinações tetraméricas geram vários tipos de Hb, que normalmente são expressos em 

diferentes estágios da vida. Inicialmente, temos três hemoglobinas embrionárias-Gower 

1, Gower 2 e Portland, que após esse período não são mais sintetizadas. Em seguida, na 

fase fetal, temos o desenvolvimento da hemoglobina fetal (HbF) associada a pequenas 

quantidades de hemoglobina normal (HbA), situação qual se inverte próximo ao 
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nascimento. (Kato et al, 2018) 

Ao nascimento, HbA constitui cerca de 60% do total, e entre os três e seis meses 

de vida, em geral, termina-se a substituição, embora em alguns indivíduos, níveis 

elevados de HbF possam persistir durante os primeiros anos. A Hb A, a forma mais 

abundante (>90%) da Hb adulta, compreende duas subunidades α-globina (codificadas 

pelos genes duplicados HBA1 e HBA2) e duas subunidades β globina. (Fig. 1, Quad. 1)  

 

Figura 2: Representação estrutural da hemoglobina humana  

 

Adaptado: Brasil. Ministério da Saúde, 2015  

 

Quaro 1: Características e porcentagem estimada de hemoglobina no adulto normal. 

 

Hemoglobina Cadeias globínicas Porcentagem 

A 2 alfa e 2 beta 96-98% 

A2 2 alfa e 2 delta 2 a 3,5% 

Fetal 2 alfa e 2 gama 0 a 1% 

Adaptado: Zago, 2013  

 

Cada subunidade é composta por duas frações: uma protéica representada pelas 

cadeias globínicas e outra não protéica, formada pelo grupo heme, onde se liga o átomo 

de ferro. O grupo heme está ligado às cadeias globlínicas em sítios específicos, 

favorecendo a ligação do oxigênio ao átomo de ferro, no processo de oxigenação. 

(Fig.3) 
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Figura 3: Estrutura da hemoglobina normal  

 

 
Adaptado: Zago, 2013 

A associação das 4 cadeias de globina, funciona de forma interativa, na 

oxigenação da hemoglobina. Se um grupo heme é oxigenado, após a entrada da primeira 

molécula de oxigênio (O2), a entrada das seguintes serão favorecidas, tornando-a um 

excelente transportador dessa substância. Essa ação é modulada pela ação do 2,3-

difosfo-glicerato (2,3-DPG), intermediário do metabolismo da glicose, abundante dentro 

da hemácia; esse se liga a cavidade central da hemoglobina reduzindo sua afinidade 

pelo O2. Quando ocorre um aumento na concentração de 2,3-DPG dentro da hemácia, a 

hemoglobina tem maior dificuldade para reter o O2, diminuindo a sua afinidade.  Nas 

anemias, de forma compensatória, ocorre aumento de 2,3-DPG, fazendo com que, 

apesar da redução da quantidade de Hb, a liberação de O2 para os tecidos seja maior.  

Os genes que controlam a síntese das hemoglobinas estão localizados no braço 

curto do cromossomo 16 (cluster dos genes alfa-símiles) e no braço curto do 

cromossomo 11 (cluster dos genes beta-símiles). A cadeia alfa tem uma sequência de 

141 aminoácidos e cadeia beta de 146 aminoácidos, cuja sequência é determinada pelo 

código genético do DNA. (Zago, 2013) 

1.2 ALTERAÇÕES GENÉTICAS NA HEMOGLOBINA 

Para que ocorra o surgimento da Hb S, o gene estrutural que codifica a cadeia β 

da Hb sofre uma mutação no sexto códon do gene da β globina e leva à substituição de 

uma base nitrogenada, a adenina (A), por outra, a timina (T). (Fig. 4) 
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Figura 4. Alteração genética na Hemoglobina 

  

Indivíduos com um alelo βS recebem a denominação de portadores do traço 

falciforme, ou seja, são portadores assintomáticos de um único gene afetado, 

sintetizando HbA e HbS, transmitem cada um deles o gene alterado para a criança, que 

assim recebe o gene anormal em dose dupla (homozigoto SS). 

Indivíduos com anemia falciforme (AF), o genótipo mais comum de DF, têm 

dois alelos βS (βS/βS). Nestes casos, condições de baixa tensão de O2 desencadeiam a 

polimerização da HbS levando a deformação dos eritrócitos que adquirem a forma de 

foice ou meia-lua que dá o nome a doença. (Kato et al, 2018)  

Indivíduos com o genótipo HbSC possuem um alelo βS e um alelo βC, este 

último resultante da substituição nucleotídica do ácido glutâmico pela lisina no códon 6 

da cadeia globínica β que gera outra variante estrutural da Hb, HbC. O alelo βC é mais 

prevalente na África Ocidental ou em indivíduos com ascendência dessa região. A 

doença HbSC é uma condição com anemia hemolítica geralmente mais branda e 

complicações agudas e crônicas menos frequentes do que a DF, embora retinopatia e 

osteonecrose sejam ocorrências comuns. 

O alelo βS combinado com um alelo β0 resulta no genótipo HbSβ0-talassemia, 

síndrome clínica comumente pouco mais branda que a AF e com a presença de 

microcitose. O alelo βS combinado com um alelo β+ (quantidade reduzida de proteína β-

globina normal) resulta no genótipo em talassemia HbSβ+-talassemia, síndrome clínica 

geralmente mais branda quando comparada aos genótipos HbSS e HbSβ0-talassemia 

devido à expressão de baixo nível de HbA. Formas graves e moderadas de HbSβ-
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talassemia são mais prevalentes na região do Mediterrâneo oriental e partes da Índia, 

enquanto formas leves são comuns em populações de ascendência africana. Genótipos 

heterozigotos de SCD compostos raramente vistos incluem HbS combinada com HbD, 

HbE ou Hb Lepore. (Kato et al, 2018)  

 

1.3 DEFINIÇÃO DAS HEMOGLOBINOPATIAS 

Os distúrbios hereditários das hemoglobinas (hemoglobinopatias) são as doenças 

genéticas mais frequentes do homem e mais difundidas no mundo, abrangendo todos os 

continentes, sobretudo na África, América do Norte, América Latina, Europa e Ásia. 

Segundo estimativas da Organização Mundial de Saúde (OMS), a incidência global das 

hemoglobinopatias é de aproximadamente 4,5% da população mundial. (Kato et al, 

2018) 

O termo doença falciforme (DF) define as hemoglobinopatias nas quais as duas 

hemoglobinas são anormais, sendo uma delas necessariamente a HbS, que pode 

combinar-se com outras hemoglobinas anormais, como hemoglobina C 

(hemoglobinopatia SC), hemoglobina D (hemoglobinopatia SD), talassemia 

(S/talassemia alfa ou S/talassemia beta0 ou +), entre outras. (Kato et al, 2018) 

As doenças falciformes são formas sintomáticas do gene S em homozigose ou 

em combinação com outras hemoglobinopatias e que, apesar das particularidades que as 

distinguem e de graus variados de gravidade, têm um espectro epidemiológico e de 

manifestações clínicas e hematológicas superponíveis. (Kato et al, 2018) 

A denominação AF é reservada para a forma da doença que ocorre nos 

indivíduos homozigotos para a HbS e corresponde ao genótipo mais comum e fenótipo 

mais grave. Esses indivíduos são sintomáticos e apresentam quadro clínico decorrente 

da anemia hemolítica crônica e fenômenos de vaso-oclusão recorrentes. (Kato et al, 

2018) 

Apesar da existência de centenas de hemoglobinopatias hereditárias, apenas três 

delas podem ocasionar complicações clínicas que determinam elevado grau de 

morbidade e mortalidade e, portanto, demandam a implantação de programas de saúde 



12 

 

  

pública, são elas: Hb S, Hb C e a talassemia β. Enquanto as duas primeiras, pela sua 

elevada frequência entre afrodescendentes, apresentam importância mundial, a 

talassemia β possui importância regional, em virtude da sua elevada incidência entre os 

descendentes de italianos. (Kato et al, 2018) 

 

1.4 PREVALÊNCIA E INCIDÊNCIA DA DOENÇA FALCIFORME NO 

MUNDO 

A doença falciforme (DF) é uma doença genética e multissistêmica, 

caracterizada por anemia hemolítica e crises vaso oclusivas (VOCs) associadas a 

episódios de doença aguda e dano progressivo de órgãos. A DF é uma das doenças 

monogênicas mais comuns em todo o mundo, afetando cerca de 30 milhões de pessoas. 

(Piel at al, 2017) 

A incidência anual de nascimentos com AF na África subsaariana foi estimada 

em 230.000 em 2010, o que corresponde a 75% dos nascimentos com AF em todo o 

mundo. Além disso, a África Ocidental tem a maior incidência de doença HbSC, o 

segundo tipo mais comum de DF. Nos próximos 40 anos, prevê-se que esses números 

aumentem, principalmente na África subsaariana. (Piel at al, 2017) 

Mesmo em países onde os programas de triagem universal estão em vigor há 

mais de 10 anos (por exemplo, o Reino Unido), estimar a prevalência, incidência e 

carga da doença continua sendo um desafio. Nos últimos 20 anos, cerca de 40.000 casos 

confirmados de DF foram identificados em 76 milhões de recém-nascidos, com mais de 

1,1 milhão de recém-nascidos com o genótipo HbAS nos Estados Unidos. Assim, 1 em 

cada 1.941 neonatos tinha DF e 1 em cada 67 era heterozigoto para o alelo βS. ((Piel at 

al, 2017) 

A incidência de AF varia por região, raça e etnia. Entre os afro-americanos, 

aproximadamente 1 em 360 recém-nascidos tem AF. Mudanças demográficas 

substanciais resultaram em uma população mais diversificada em risco e uma alta 

prevalência de AF em populações imigrantes. Estudos de triagem neonatal para DF no 

estado de Nova York documentam o efeito marcante da imigração na frequência de 
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recém-nascidos com DF, já que a maioria deles tem mães nascidas no exterior. (Piel at 

al, 2017) 

1.5 PREVALÊNCIA E INCIDÊNCIA DA DOENÇA FALCIFORME NO 

BRASIL 

Segundo dados do Ministério da Saúde do Brasil, a DF afeta de 60.000 a 

100.000 brasileiros e representa um importante problema de saúde pública em nosso 

país. Acomete majoritariamente a população afrodescendente, grande parte desta 

bastante vulnerável socioeconomicamente. (BRASIL, Ministério da Saúde, 2014) 

No Brasil, o primeiro passo rumo à construção do programa de atenção integral 

às pessoas com DF foi dado com a institucionalização da Triagem Neonatal no Sistema 

Único de Saúde do Brasil (SUS), por meio da Portaria do Ministério da Saúde (MS) de 

15 de janeiro de 1992, com testes para fenilcetonúria e hipotireoidismo congênito 

(fase1). Na fase 2 deste programa, em 2001, mediante a Portaria no 822/01 do MS criou 

o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), incluindo a triagem para as 

hemoglobinopatias. (BRASIL, Ministério da Saúde, 2002) 

PNTN foi um marco importante no reconhecimento da relevância das 

hemoglobinopatias e necessidade de correções. A inclusão da eletroforese de 

hemoglobinas nos testes de triagem neonatal representou um passo importante no 

reconhecimento da relevância das hemoglobinopatias como problema de Saúde Pública 

no Brasil e também o início da mudança da história natural da doença em nosso país. A 

triagem permitiu o diagnóstico precoce das crianças com DF e o encaminhamento 

destas para centros de referência, corrigindo distorções e trazendo melhorias a 

população afetada, independentemente da origem geográfica, etnia e classe 

socioeconômica. (Cançado, 2007) (Fig. 5) 
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Figura 5. A doença Falciforme no Brasil 

Figura 5. A doença Falciforme no Brasil 

Fonte: Cançado, 2007 

 

A partir de 2017, o PNTN atingiu os 26 estados do país, porém com a cobertura 

diferente entre as regiões; por exemplo, enquanto desde 2016, quase 100% dos hospitais 

no estado de Minas Gerais já realizavam a triagem, no Amapá ela ocorria em apenas 

55% dos hospitais. (BRASIL, Ministério da Saúde, 2014) 

A incidência de DF em recém-nascidos varia substancialmente entre os estados 

do Brasil, refletindo a heterogeneidade étnica da população brasileira. Em 2014, a 

incidência de DF foi de aproximadamente 1 em 650 recém-nascidos triados no estado 

da Bahia, 1 em 1.300 no estado do Rio de Janeiro e 1 em 13.500 no estado de Santa 

Catarina. Em todo o país, em 2016, estimava-se o nascimento de 3.500 crianças com DF 

por ano e aproximadamente 1 recém-nascido (RN) com DF para cada 1.000 RN vivos.  

Há uma estimativa de 60.000-100.000 indivíduos com DF e cerca de 4% da população 

com traço falciforme em todo o país. A prevalência do alelo βS no Brasil varia de 1,2% a 

10,9%, dependendo da região, enquanto a prevalência do alelo βC é relatada entre 0,15% 
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e 7,4%. O número de indivíduos de todas as idades afetados pela DF globalmente é 

atualmente desconhecido e não pode ser estimado de forma confiável devido à escassez 

de dados epidemiológicos, em particular dados de mortalidade, em áreas de alta 

prevalência. (BRASIL, Ministério da Saúde, 2014) 

O diagnóstico neonatal é fundamental, mas não é suficiente. Sabemos que o 

diagnóstico neonatal precisa estar acoplado a um programa de atenção integral às 

pessoas com DF que englobe: facilidade de acesso e qualidade dos serviços médicos, 

abordagem multidisciplinar adequada para o tratamento preventivo e de complicações 

agudas e crônicas, promoção de educação continuada e programas educativos sobre a 

doença aos profissionais de saúde e aos médicos de diferentes especialidades; 

aconselhamento e orientação genética adequadas, disponibilidade de atividades 

educativas para pacientes e familiares sobre a doença e de programas específicos tendo 

em vista a melhoria socioeconômica das famílias dos pacientes com DF. De uma 

maneira geral, a abordagem clínica da pessoa com DF não exige condutas ou 

procedimentos complexos e onerosos. Até o quinto ano de vida, período de maior 

ocorrência de óbitos e complicações graves, os cuidados profiláticos representam a 

essência do tratamento. O seguimento e tratamento adequados destes pacientes nas 

unidades de saúde determinam um melhor ou pior prognóstico diante da ocorrência de 

um evento agudo. (Cançado, 2007) 

Associado à condição genética, o fator social tem implicações diretas e 

fortemente determinante da condição biológica, contribuindo de maneira decisiva para o 

agravamento da doença. Via de regra, a população de pacientes com DF apresenta baixo 

nível socioeconômico, baixa escolaridade e dificuldades de acesso aos serviços de 

saúde, sendo, na sua grande maioria, usuária dos serviços públicos de saúde. Estes 

aspectos explicam as inquestionáveis dificuldades por eles enfrentadas em sua vida 

cotidiana, o que lhes confere condição de maior vulnerabilidade social. (Cançado, 2007)  

Apesar de todo o esforço e trabalho do MS por meio da Coordenação Geral da 

Política Nacional de Sangue e Hemoderivados na regulamentação e implantação das 

medidas estabelecidas pela Portaria 1391, que instituiu no âmbito do SUS as Diretrizes 

para a PNAIPDF e outras Hemoglobinopatias, ainda estamos muito aquém de nossas 

metas, sobretudo no que se refere à organização da rede de assistência às pessoas com 

DF em todos os estados da União e desenvolvimento de ações concretas, sobretudo 

quanto à inclusão destes pacientes nos programas estratégicos governamentais em 
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andamento e à educação, capacitação e treinamento da equipe de saúde necessários à 

prevenção de agravos e identificação precoce de intercorrências clínicas, que possam 

contribuir para reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida do indivíduos 

com DF no Brasil. (BRASIL. Ministério da Saúde, 2002; Cançado, 2012) 

1.6 FISIOPATOLOGIA DA FALCIZAÇÃO E VASO-OCLUSÃO 

A DF é caracterizada pela polimerização da Hb S quando desoxigenada nos 

leitos capilares, o que resulta em glóbulos vermelhos em forma de foice ou meia-lua 

(Fig. 6). As células falciformes diferem das hemácias normais porque possuem 

moléculas de adesão aumentadas que facilitam a ligação às paredes endoteliais. As 

células falciformes hemolisam rapidamente, levam ao aumento compensatório na 

produção de reticulócitos e causam disfunção endotelial local. Os processos de 

falcização, vaso-oclusão e hemólise desencadeiam um quadro inflamatório através de 

interações com o endotélio, glóbulos brancos e plaquetas. (Kato et al, 2018) 

A falcização e hemólise recorrentes de hemácias, combinadas com inflamação 

endovascular, resultam em danos agudos e crônicos em diferentes órgãos associados a 

complicações agudas, imprevisíveis e potencialmente fatais. (Fig. 6) 
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Figura 6. Fisiopatologia da Doença Falciforme 

 

Adaptado: Zago, 2013 

 

 

 

VOC é definida como dor intensa de início súbito para a qual não há outra 

explicação clinicamente determinada além da vaso-oclusão e que requer cuidados 

médicos hospitalares e terapia parenteral com opióides e/ou anti-inflamatório não-

esteroidal. Outros tipos de complicações, como síndrome torácica aguda, priapismo e 

sequestro hepático ou esplênico, também podem ser classificadas como VOC. (Zaidi et 

al, 2021)  

VOC é a principal causa de hospitalização em pacientes com DF e está associada 

à piora da qualidade de vida, maior absenteísmo da escola ou trabalho, menor 

produtividade, e aumento de morbidade e mortalidade. (Zaidi et al, 2021) 

VOC é a principal responsável por dor aguda, síndrome torácica aguda (STA) e 

osteonecrose avascular, enquanto a disfunção endotelial relacionada à hemólise está 

associada ao acidente vascular cerebral, hipertensão pulmonar, priapismo e úlcera de 
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perna. Independentemente do genótipo, a gravidade clínica varia entre os indivíduos 

com DF, embora as pessoas com genótipo heterozigoto (por exemplo, doença HbSC) 

tendem a apresentar complicações como infarto esplênico e episódios de dor aguda mais 

tarde na vida do que as pessoas com genótipo homozigoto, que frequentemente 

apresentam essas complicações quando crianças. Fatores adicionais associados à 

frequência e gravidade das complicações incluem a co-herança de outras variantes 

genéticas da globina, como o traço α-talassemia e a expressão da hemoglobina fetal. 

(Vichinsky et al, 2000; Kavanagh et al, 2022) 

O evento VOC começa com aumento da falcização e interação dos eritrócitos 

falciformes com o endotélio nas vênulas pós-capilares, diretamente ou por meio de 

leucócitos aderentes ao endotélio, levando à obstrução do fluxo sanguíneo. Os 

leucócitos aderidos ao endotélio aumentam a adesão de eritrócitos falciformes, 

leucócitos e plaquetas ativados. (Fig. 7) (Zaidi et al, 2021)  

 

Figura 7: Mecanismo de vaso-oclusão na doença falciforme: moléculas de adesão das 

células endoteliais e circulantes como papel-chave no processo de vaso-oclusão 

 

 

 

A Hb livre e o heme liberados da hemólise dos eritrócitos desencadeiam a 

disfunção endotelial devido à depleção de óxido nítrico e à vasoconstrição resultante. 

Os processos duplos de vaso-oclusão e disfunção endotelial ativam respostas 

inflamatórias, via aumento de citocinas e espécies reativas de oxigênio, o que perpetua 

ainda mais a vaso-oclusão. (Rees et al., 2010) 
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As complicações da DF têm um caráter progressivo ao longo da vida. No início, 

a maioria das complicações ocorre em episódios recorrentes agudos. Além disso, o 

crescimento e a puberdade são retardados devido ao aumento das demandas metabólicas 

secundárias à anemia hemolítica em curso. Na idade adulta, os danos aos órgãos são 

proeminentes, além das complicações agudas. Episódios de dor aguda, síndrome 

torácica aguda e acidente vascular cerebral isquêmico podem ocorrer em qualquer fase 

da vida. (Kavanagh et al, 2022) 

Os pacientes com DF podem ter qualquer um dos vários genótipos de HBB. 

Quase todos os estudos genéticos da DF se concentraram no genótipo HbSS. Outros 

genótipos da DF clinicamente mais relevantes são: HbSC e HbSβ-talassemia. Com 

exceção da HbS-β0-talassemia, os genótipos heterozigotos compostos da DF são 

geralmente menos graves clinicamente do que o genótipo da AF. No entanto, dentro de 

cada genótipo da DF existe uma heterogeneidade fenotípica substancial.  

1.7 FATORES MODULADORES DA DOENÇA FALCIFORME 

Uma das características da DF é a sua grande variabilidade clínica. Apesar de os 

pacientes apresentarem a mesma doença genética, estes manifestam curso clínico 

extremamente variável, ou seja, enquanto alguns pacientes têm complicações clínicas 

graves, frequentes hospitalizações e óbito precoce ainda nos primeiros anos de vida, 

outros apresentam doença de evolução benigna, praticamente assintomáticos ou 

oligossintomáticos. (Kato et al, 2018)  

Assim, nos últimos anos, foram identificados os principais fatores moduladores 

da gravidade clínica: genótipo, haplótipo relacionado ao complexo do gene beta, 

concentração de Hb fetal, associação com talassemia alfa, leucocitose (contagem de 

leucócitos maior que 15.000/mm3), STA, insuficiência renal, AVC e três ou mais crises 

dolorosas por ano. Além desses, fatores adquiridos como nível socioeconômico, estado 

nutricional, prevenção de infecção e assistência médica também contribuem para a 

variabilidade de apresentação clínica dos indivíduos com doença falciforme. (Kavanagh 

et al, 2022)  

Os haplótipos Senegal e Asiático estão relacionados com maior síntese de Hb 
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fetal na AF, fato que explica a evolução menos grave dos pacientes com esses 

haplótipos. Por outro lado, os pacientes com os haplótipos Benin e Banto, que estão 

associados a uma menor síntese de Hb fetal, apresentam curso clínico mais grave da 

doença. (Piel et al, 2017)  

Os estudos referentes à distribuição de haplótipos do gene HBB no Brasil foram 

efetuados em populações das cidades de Belém, Salvador e Ribeirão Preto, cujos 

resultados mostraram discreta heterogeneidade da prevalência do haplótipo Banto em 

Belém (66%), Salvador (55%) e Ribeirão Preto (73%), seguido do haplótipo Benin com 

prevalência média de 36%. (Gonçalves et al, 2003) 

1.8 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA DOENÇA FALCIFORME 

As manifestações clínicas na DF são extremamente variáveis, sendo derivadas 

primariamente da oclusão vascular e, em menor grau, da anemia. Basicamente, a doença 

caracteriza-se por anemia hemolítica crônica e por eventos repetidos de vaso-oclusão 

que determinam, progressivamente, inúmeras complicações clínicas e elevada 

mortalidade.  

As principais manifestações agudas e crônicas da DF estão relacionada na 

Quadro 2 e Fig. 8. 

 

Quadro 2. Principais complicações da DF de acordo com o sistema acometido 

Sistema Complicações Clínicas/Laboratoriais 

 

        Sistema 

hematopoético 

 

• Anemia 

• Asplenia (após os 6 anos de idade) 

• Crise aplástica (associado ao parvovírus B19) 

• Crise Sequestro esplênico agudo (6 meses-2 anos) 

• Crise megaloblástica (deficiência de ácido fólico) 

Pele 
• Palidez, icterícia 

• Úlceras membros inferiores 

         Sistema osteoarticular 

• Síndrome mão-pé/dactilite (6 meses a 2 anos) 

• Dores osteoarticulares 

• Osteomielite (Salmonella sp, Stafilococcus sp) 

• Necrose asséptica de cabeça de fêmur e úmero 

• Osteoporose 

• Gnatopatia 
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Sistema ocular 

 

• Retinopatia proliferativa 

• Glaucoma 

• Hemorragia retiniana ou vítrea 

 

      Sistema nervoso central 

• Acidente Isquêmico Transitório (AIT) 

• Acidente Vascular Cerebral Isquêmico (AVCi) 

• Acidente Vascular Cerebral Hemorrágico (AVCh) 

 

     Sistema cardiopulmonar 

 

• Insuficiência Cardíaca Congestiva (ICC) 

• Hipertensão pulmonar (HP) 

• Infarto pulmonar 

• Pneumonia 

 

 

Sistema urogenital 

 

• Priapismo 

• Hipostenúria 

• Insuficiência Renal Crônica 

• Hemoglobinúria 

• Síndrome nefrótica e/ou microalbuminúria 

 

Trato 

gastrointestinal 

 

• Crises de dor abdominal 

• Cálculos biliares 

• Icterícia obstrutiva, Colestase intra-hepática 

• Hepatopatia 

 

Geral 

 

• Hipodesenvolvimento somático 

• Retardo da maturação sexual 

• Maior suscetibilidade a infecções 

Fonte: Zago, 2013. 
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Figura 8: Complicações agudas e crônicas em pacientes com Doença Falciforme 

 

 

 

 Adaptado: Kato, 2018  

1.8.1 Crise vaso-oclusiva/Crise álgica  

A crises dolorosas representam as manifestações clínicas mais frequentes da 

crise vaso-oclusiva (VOC) no paciente com DF. Quadro agudo e imprevisível, 

corresponde a maioria dos casos de atendimentos na emergência, representando cerca de 

90% das causas de internações hospitalares nos pacientes com AF. (Piel et al, 2017)  

A VOC tem como principais características o início súbito, a maioria sem fator 

desencadeante, intensidade variável, duração de horas ou dias, caráter persistente ou 

recorrente, podendo ou não ser migratório. Decorrem de episódios de vaso-oclusão 

secundários ao dano tissular isquêmico provocado pelas hemácias falcizadas, que 

resultam em uma hipóxia regional e acidose, com consequente dor. (Piel et al, 2017; 

Kato et al, 2018; Costa et al, 2013) 

Os sítios mais comuns são a região lombar (48,6%), o fêmur (29,5%) e os 
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joelhos (20,8%). Além do quadro álgico, pode ocorrer de sinais flogísticos locais 

levando a restrição de movimentação articular. Quando a crise ocorre com dor 

abdominal intensa, vômitos recorrentes, sintomas respiratórios, paresias ou plegias, 

artrite aguda, priapismo ou anemia intensa é considerado uma emergência médica. (Piel 

et al, 2017; Kato et al, 2018; Costa et al, 2013)  

A maioria dos eventos de dor é tratada inicialmente a nível domiciliar com 

analgésicos não-opióides (paracetamol, dipirona), anti-inflamatórios não-esteroidais, 

hidratação oral e repouso. Quando o tratamento domiciliar inicial é ineficaz, 

recomenda-se a administração de opióides orais (codeína, tramal, metadona ou morfina) 

e, se não houver resolução, que o paciente procure atendimento médico em unidades de 

urgência ou emergência para melhor controle da dor com opióides paranterais. (Manci 

et al, 2003; Kato et al, 2018)  

O adequado manejo das CVOs, sobretudo baseado em protocolos individuais 

para o controle de dor, melhoram a qualidade de vida e reduzem as internações 

hospitalares. Via de regra, estes protocolos contemplam a rápida identificação do 

quadro, quando necessário internação hospitalar, início rápido de hidratação e analgesia, 

avaliação de oxigenioterapia suplementar (se houver hipoxemia) e terapia transfusional. 

(Piel et al, 2017; Kato et al, 2018; Costa et al, 2013)  

 

1.8.2 Síndrome Torácica Aguda (STA)  

A fisiopatologia da STA é multifatorial e relacionada à presença de diversos 

fatores que favorecem a hipóxia e a falcização na circulação pulmonar, tais como: 

infecção, embolia gordurosa pulmonar, infarto pulmonar, atelectasia, hiper-hidratação, 

sedação excessiva, tromboembolismo pulmonar, apnéia do sono e broncoespasmo. 

(Zago, 2013; Kavanagh et al, 2022; Kato, 2018)  

Episódios agudos recorrentes podem resultar em fibrose e hipertensão pulmonar.  

A presença de doença pulmonar broncorreativa subjacente, muitas vezes não detectada, 

pode aumentar a frequência e a gravidade dos eventos de STA. (Vichinsky et al, 2000; 

Ogunlesi et al, 2014; Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)  
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O diagnóstico é clínico e radiográfico, definido como um infiltrado alveolar 

novo associado à um ou mais sintomas como: febre, tosse, taquidispneia, dor torácica e 

hipoxemia. Portanto, exames precoces de radiografia de tórax e monitoramento da 

saturação de oxigênio de pacientes com quaisquer sintomas pulmonares são necessários. 

A hospitalização com antibióticos de amplo espectro, broncodilatadores, suplementação 

de oxigênio e transfusões de hemácias é frequentemente indicada. (Vichinsky et al, 

2000; Ogunlesi et al, 2014; Kato et al, 2018)  

A distinção entre STA com ou sem infecção pulmonar associada é difícil e, 

portanto, o tratamento inicial deve incluir o uso de antibióticos para cobertura dos 

principais agentes envolvidos: pneumococo, Haemophilus, Chlamydia e Mycoplasma. 

Além disso, recomenda-se corrigir a hipoxemia, elevar os valores da Hb e reduzir a 

concentração de HbS, evitar a sedação excessiva e a hiper-hidratação pelo risco de 

congestão pulmonar. (Kato et al, 2018; Costa et al, 2013) 

Transfusões de concentrado de hemácias são recomendadas e podem modificar 

um evento grave ou de rápida deterioração. A transfusão de troca é o método mais 

eficaz para reduzir o nível de HbS < 30% da Hb total sem elevar o nível de Hb total 

acima de 10 g dl. Os esteróides geralmente fornecem benefícios, mas estão associados a 

um risco de aproximadamente 25% de complicações leves ou graves (em particular, há 

uma alta taxa de recorrência de STA quando os esteróides são interrompidos); assim, 

seu uso geralmente é limitado a eventos de STA graves com risco de morte. (Vichinsky, 

2000; Ogunlesi et al, 2014; Kato et al, 2018) 

A STA é uma das principais causas de morte em indivíduos com DF, sobretudo 

em adultos jovens, e portanto, a identificação precoce e o manejo adequado da STA são 

fundamentais para o paciente. (Zago, 2013; Kavanagh et al, 2022; Kato, 2018)  

1.8.3 Acidente Vascular Cerebral (AVC) 

AVC é uma das complicações mais graves e caracteriza-se como situação de 

emergência médica. Cerca de 1/3 dos pacientes têm risco de um evento isquêmico 

cerebral (sintomático ou silencioso) no decorrer da vida. Alterações de consciência, 

déficits neurológicos focais, convulsões, paresias, afasias, confusão mental e cefaléia de 
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grande intensidade ou persistente são sinais e sintomas sugestivos de AVC. (Waare, 

Helms, 2012; Kato et al, 2018)  

O AVC isquêmico (AVCi) decorre de infarto em áreas irrigadas pelas artérias 

cerebrais, por hiperplasia da camada íntima e proliferação muscular e de fibroblastos, 

culminando na formação de trombos locais. O evento pode ser isquêmico ou 

hemorrágico. Crianças com AF têm cerca de 300x mais chance de ter AVC agudo que 

uma criança sem AF. (Waare, Helms, 2012; Kato et al, 2018)  

O AVCi ocorre principalmente em pacientes com AF, sendo menos frequentes 

nos genótipos SC e Sβ talassemias. As crianças são mais afetadas, com incidência de 

5% a 10% até os 17 anos de idade. Na ausência de tratamento, o índice de recorrência é 

da ordem de 67% e, geralmente, os episódios subsequentes são mais graves aumentando 

a chance de lesões e sequelas irreversíveis. (Waare, Helms, 2012; Kato et al, 2018)  

Os principais fatores de risco de AVCi são:  

• concentração de Hb menor que 7,5 g/L 

• leucocitose 

• plaquetose 

• Hb F <13% 

• hipertensão arterial sistêmica 

• STA previa 

• infecção por Chlamydia 

• aterosclerose 

• hipoxemia aguda 

• ataque isquêmico transitório ou evento neurológico prévio 

• presença de moyamoya 

• priapismo 

• história de dactilite antes de um ano de idade 

•  asplenia funcional. (Waare, Helms, 2012; Kato et al, 2018)  

O AVC hemorrágico (AVCh) é mais comum em adultos do que em crianças, 

ocorre em consequência de ruptura de pequenos vasos, a partir de neoformações 

vasculares ou de aneurismas. AVC isquêmico (AVCi) geralmente decorre da oclusão de 

uma grande artéria cerebral, podendo ser consequência de uma STA ou se manifestar 

como ataque isquêmico transitório (AIT). (Waare, 2012; Kato et al, 2018)  
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O AVCh representa 3 a 30% dos eventos neurológicos agudos e tem uma taxa de 

mortalidade de 25 a 50%. Clinicamente, esses pacientes apresentam cefaléia intensa ou 

perda de consciência sem hemiparesia. A angiografia arterial cerebral pode revelar um 

aneurisma tratável cirurgicamente. Indivíduos com vasculopatia do tipo moyamoya 

caracterizada por circulação colateral proeminente ao redor das artérias obstruídas do 

polígono de Willis e frequentemente observada em indivíduos com DF, apresentam alto 

risco de sangramento intracraniano. Quando essa complicação neurológica é detectada 

eletivamente, a revascularização indireta por encefaloduroarteriossinangiose 

(procedimento cirúrgico que implanta a artéria temporal superficial na superfície do 

cérebro, aumentando o fluxo sanguíneo para a área isquêmica) é frequentemente 

considerada para diminuir o risco de sangramento e melhorar a oxigenação. (Kato et al, 

2018) 

Desde a implementação do doppler transcriano (DTC) e a instituição de regimes 

de transfusão crônica em crianças com doppler alterado (>200cm/s) conseguiu-se 

reduzir a frequência de eventos. (Waare, 2012; Kato et al, 2018; Yawn et al, 2014)  

O estudo STOP I possibilitou a identificação de crianças com maior chance de 

evento cerebral agudo e reduziu a ocorrência de AVC de 10% ao ano para menos de 1% 

ao ano após instituição de esquema transfusional crônico. Além disso, reduziu o risco de 

recorrência de novo evento cerebral agudo em 92%. (Adams et al, 1998)  

O estudo STOP II estudou crianças com ressonância nuclear magnética normal e 

que obtiveram normalização do DTC com transfusão regular de hemácias. Um grupo de 

crianças continuou o regime de transfusão e o outro grupo não recebeu transfusão de 

hemácias. Após 2 anos de acompanhamento, observou-se que 35% das crianças não 

transfundidas voltaram a apresentar elevado risco de evento isquêmico agudo por 

alteração do DTC e 2 crianças apresentaram AVC, enquanto no grupo de pacientes 

mantidos em transfusão, não houve nenhum evento agudo cerebral. Esse estudo teve sua 

conclusão antecipada, demonstrando que não é seguro parar as transfusões em crianças 

com elevado risco para AVC, concluindo portanto, que as transfusões devem ser 

mantidas indefinidamente neste grupo de pacientes. (Adams et al, 2005)  

Quando se compara diferentes abordagens terapêuticas para a prevenção 

secundária de AVC, a taxa de incidência de recorrência de AVC (eventos por 100 

pacientes-ano) é de 1,9 para transfusão regular; 3,8 para hidroxiuréia e 29,1 para aqueles 

sem nenhuma destes tratamentos. (Yawn et al, 2014)  
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Portanto, o regime de transfusão de troca mantido por tempo indeterminado 

continua sendo a melhor opção de prevenção primária e secundária de AVC e a triagem 

universal com o DTC de todas as crianças com DF entre 2-16 anos é fundamental 

caracterizando-se como uma grande prioridade de saúde pública. (Yawn et al, 2014) 

1.8.4 Crise Aplástica  

Crise aplástica caracteriza-se por redução acentuada dos níveis de Hb, 

acompanhada de reticulocitopenia intensa devido à insuficiência transitória da 

eritropoese e ausência de esplenomegalia. (Kato et al, 2018). Pode ser causada por 

agentes infecciosos, principalmente o Parvovírus B19 e, na maioria das vezes, tem um 

curso clínico autolimitado, com duração de cerca de 5 a 10 dias. (Kavanagh et al, 2022) 

O tratamento é de suporte transfusional, de acordo com a necessidade do 

paciente, com o objetivo de manter a Hb S menor que 50%, e não se ultrapassar valores 

de hemoglobina e hematócrito acima de 11 g/dL e 33%, respectivamente, devido ao 

maior risco de hiperviscosidade sanguínea e alteração do fluxo cerebral. (Kato et al, 

2018; Kavanagh et al, 2022)  

1.8.5 Sequestro Esplênico  

Sequestro Esplênico é a segunda causa mais comum de morte em crianças 

menores de cinco anos de idade. É uma emergência médica. (Kavanagh et al, 2022)  

A etiologia é desconhecida, porém infecções virais parecem preceder a maioria 

dos episódios. Os principais sinais clínicos são mal-estar, piora da palidez cutâneo-

mucosa, sudorese, taquicardia e taquipnéia, associado a um aumento súbito do baço, 

geralmente doloroso, e redução intensa da Hb, com queda de 2 g/dL ou mais comparada 

ao valor basal de Hb, plaquetopenia (contagem de plaquetas < 100.000/mm3) e 

reticulocitose, quadro que pode evoluir para choque hipovolêmico e óbito. (Kato et al, 

2018)  
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O tratamento deve ser iniciado imediatamente através da expansão volêmica 

com cristalóides e transfusão de hemácias, com intuito de manter níveis de Hb que 

possibilitem a estabilidade clínica. As hemácias sequestradas são gradativamente 

remobilizadas, a esplenomegalia regride e a concentração sanguínea de hemoglobina 

aumenta. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022) 

O sequestro esplênico tende a recorrer com frequência, assim esplenectomia 

deverá ser programada após duas crises de sequestro esplênico, ou após um primeiro 

episódio grave. (Kato et al, 2018)  

1.8.6 Crise hiper-hemolítica 

Uma complicação grave da aloimunização é a transfusão hemolítica tardia ou 

síndrome de reação de hiper-hemólise (SRHH). Em pacientes com DF, a SRHH ocorre 

aproximadamente uma semana após a transfusão de hemácias, pode desencadear ou 

exacerbar a VOC, podendo haver febre. Os principais achados laboratoriais são: Hb 

pós-transfusional geralmente é menor do que a Hb pré-transfusional, reticulocitopenia, 

aumento dos sinais de hemólise (DHL e bilirrubinas) e hemoglobinúria. Em 75% dos 

casos o teste direto da antiglobulina permanece negativo e nenhum novo aloanticorpo é 

detectado. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022; Kapoor et al, 2018)  

 

Acredita-se que a SRHH ocorra após aloimunização a um(s) antígeno(s) de 

hemácias após uma transfusão. Com o tempo, os níveis de anticorpos do paciente caem 

para níveis indetectáveis. A subsequente reexposição do receptor a hemácias que 

possuem o antígeno desencadeia um resposta anamnéstica e subsequente hemólise. 

Trata-se de um quadro clínico desafiador e tem se recomendado o tratamento com 

corticosteroides +/- imunoglobulina endovenosa +/- eritropoetina. Via de regra, 

transfusões subsequentes agravam ainda mais o quadro hemolítico e, portanto, devem 

ser evitados, com exceção de situações muito graves com risco de morte relacionada à 

anemia. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022; Kapoor et al, 2018)  
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1.8.7 Complicações Renais  

Alterações renais são observadas na maioria dos pacientes com DF desde os 

primeiros anos de vida, sendo importante a detecção precoce. (Kato et al, 2018; 

Kavanagh et al, 2022) 

Diversos fatores característicos da medula renal, como baixa tensão de O2 e do 

pH, alta osmolaridade e aumento da viscosidade sanguínea, contribuem para a isquemia 

e o infarto na microcirculação renal e favorecem a falcização da HbS e lesão local. 

(Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)  

A glomerulopatia falciforme provoca um declínio progressivo da taxa de 

filtração glomerular com consequente redução do clearance de creatinina, associado à 

proteinúria podendo evoluir para doença renal crônica. (Zago et al, 2013)  

1.8.8 Infecção Bacteriana  

Até a década de 1990, nos Estados Unidos, até 30% das crianças pequenas com 

DF morriam de infecções, predominantemente devido a bactérias encapsuladas, devido 

a uma deficiência comum na infância de resposta imune a antígenos polissacarídeos e 

exacerbada na DF por depuração prejudicada das bactérias encapsuladas resultado de 

asplenia funcional. (Kavanagh et al, 2022) 

O baço perde sua função devido à vaso-oclusão esplênica que ocorre nos 

primeiros meses de vida, com consequente perda da sua capacidade de filtração 

mecânica, diminuição da síntese de opsoninas e de imunoglobulina (Ig) (principalmente 

Ig M), o que gera alteração funcional das vias clássica e alternativa do sistema 

complemento, levando à morte ineficaz das bactérias encapsuladas. (Kavanagh et al, 

2022) 

Nas pessoas com DF, o risco de bacteremia pneumocócica é cerca de 100 vezes 

maior e o risco de sepse/meningite pneumocócica é cerca de 400 vezes maior do que na 

população em geral. (Yawn et al, 2014)  

Desta forma, diante da evidência da redução da incidência de infeção e da taxa 
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de redução de mortalidade, recomenda-se o tratamento profilático com penicilina oral 

ou benzatina associado a vacinação com a vacina pneumocócica conjugada PCV13 e 

pneumocócica polissacarídica PPSV23 a partir dos 2 meses de idade até pelo menos 5 

anos de idade. (Kavanagh et al, 2022)   

1.8.9 Priapismo 

O priapismo é definido como ereção dolorosa e involuntária do pênis . Esse 

evento ocorre devido à estase de hemácias falcizadas no corpo cavernoso. Pode ocorrer 

em qualquer faixa etária, porém é mais comum após os 10 anos de idade. (Kavanagh et 

al, 2022)  

O tratamento visa reverter as ereções indesejáveis, aliviar a dor e preservar a 

função sexual, e baseia-se de acordo com a evolução clínica e tempo de duração do 

episódio de priapismo. (Zago et al, 2013; Kato et al, 2018)  

1.8.10 Complicações osteoarticulares 

A complicação osteoarticular mais comum é a necrose asséptica da cabeça do 

fêmur, e afeta cerca de 10% dos pacientes com AF, podendo chegar a cerca de 50% dos 

pacientes com hemoglobinopatia SC. Para o diagnóstico precoce desta complicação, há 

a necessidade da ressonância nuclear magnética (RNM) de articulação coxofemoral. O 

tratamento é sintomático, repouso do membro afetado e fisioterapia motora, sendo que 

em alguns casos avançados é necessário procedimento cirúrgico local (artroplastia total 

de quadril) (Kato et al, 2018) 

Outra manifestação osteoarticular é a osteomielite devido a ocorrência de 

infartos ósseos repetidos. Nesses quadros, o agente infeccioso mais envolvido é a 

Salmonella (50-75% dos casos). O tratamento deve ser com antibioticoterapia por longo 

período associado a acompanhamento em conjunto com a infectologia e ortopedia. 

(Zago et al, 2013; Kato et al, 2018)  
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1.8.11 Complicações Hepatobiliares  

Pacientes podem manifestar dor no quadrante superior direito, associado a piora 

da icterícia em decorrência da falcização. O diagnóstico diferencial inclui crise aguda de 

falcização hepática, sequestro hepático e colestase intra-hepática. Nos pacientes com DF 

também é importante avaliar cálculo biliar. Devido a hemólise crônica esses pacientes 

são mais propensos a desenvolver o quadro e suas complicações. Assim sempre deve-se 

avaliar as manifestações clínicas da colelitíase e coledocolitíase e colecistite. (Zago et 

al, 2013; Kato et al, 2018)  

 

1.8.12 Retinopatia  

As manifestações oculares na DF são representadas por alterações orbitárias, 

conjuntivais, uveais, papilares e retinianas. As alterações retinianas são as mais 

importantes para a morbidade ocular na DF. 

O evento inicial na patogênese da retinopatia da DF é a vaso-oclusão que ocorre, 

geralmente, na região periférica da retina e está fortemente associada à interação 

anormal entre as hemácias falcizadas e o endotélio vascular. O diâmetro e as 

características reológicas do sangue nas bifurcações arteriolares sugerem estes locais 

como sítio de inicialização do fenômeno de vaso-oclusão. Porém, a oclusão arteriolar é 

predominante no início da retinopatia e não indica, necessariamente, que o paciente vá 

progredir para a fase proliferativa da retinopatia. (Leveziel et al, 2011) 

A vaso-oclusão resulta em vários fenômenos fisiopatológicos. Os principais 

achados da fase não-proliferativa da retinopatia (Leveziel et al, 2011), são: 

1 - Pequenas hemorragias intra-retinianas, possivelmente por necrose isquêmica da 

parede do vaso, chamadas salmon patches, nome atribuído pela coloração alaranjada 
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advinda da degradação sanguínea. A hemorragia torna-se, em seguida, amarela e depois 

branca, desaparecendo sem deixar sinais. 

2 - Lesões hiperpigmentadas nas hemorragias mais profundas ou sub-retinianas, 

chamadas black sunbursts, que se assemelham a uma cicatriz de corioretinite. Essas 

lesões têm o diâmetro de meio disco óptico, podendo alcançar o tamanho de até dois 

discos ópticos, e apresentam bordas espiculares. 

A retinopatia proliferativa (RP) tem gênese comum à não-proliferativa. A 

cronologia dos eventos pode ser acompanhada pelos exames angiográficos da retina, a 

angiofluoresceinografia. A RP foi classificada por Goldberg, em 1971, em cinco 

estágios. Este pesquisador propôs tal classificação, correlacionando os estágios da RP 

com a ordem de seu aparecimento, baseado em dados clínicos detalhados por meio do 

mapeamento da retina e angiofluoresceinografia. (Leveziel et al, 2011) 

O estágio I é caracterizado pela oclusão arteriolar definitiva, com conseqüente 

hipóxia retiniana e rearranjo dos capilares adjacentes. No estágio seguinte (estágio II), 

inicia-se o brotamento de neovaso, com possível dilatação, na busca de unir a retina 

vascular e avascular. No estágio III, sob a ação de eventos angiogênicos, ocorre a 

neovascularização pré-retiniana, formando uma imagem em leque que lembra o 

invertebrado marinho Gorgonia flabellum (sea fun). Estas estruturas neovasculares, 

desenvolvidas a partir de alças ou cruzamentos arteriovenosos, muito frequentemente 

sofrem auto-infartos, possivelmente pelas características pouco usuais do fluxo. Os 

novos vasos são frágeis, imaturos e aderentes ao gel vítreo. Isso facilita a ocorrência de 

hemorragia vítrea e caracteriza o estágio IV da RP na DF. Quando esta hemorragia 

atinge o eixo visual, causa sintomas de "moscas volantes" e de diminuição ou perda da 

visão. A repetição destes fenômenos hemorrágicos potencializa a tração, criada pelo 

tecido fibroglial, e a adesão do vítreo à neovascularização, levando à rutura, 

descolamento da retina e perda da visão (estágio V), estágio final da retinopatia 

proliferativa falciforme. (Leveziel et al, 2011) 

 A retinopatia não-proliferativa, ou de base, corresponde aos estágios I e II, 

enquanto a RP corresponde aos estágios III, IV e V. A cronologia do que ocorre na 

retina pode ser documentada por meio de exames angiográficos da retina, a 

angiofluoresceinografia. (Leveziel et al, 2011; Brandsen et al, 2023) 
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Muitos estudos, entre eles alguns nacionais, têm relatado a prevalência de 

retinopatia na DF e a influência do genótipo da hemoglobinopatia nesta manifestação da 

doença. Os eventos pré-proliferativos (estágios I e II de Goldberg) ocorrem em dois 

terços dos pacientes, independentemente do genótipo. Os genótipos SC e S/β talassemia 

são mais associados ao desenvolvimento de retinopatia proliferativa do que os pacientes 

com anemia falciforme (SS). Esta maior frequência sugere que a viscosidade sanguínea 

possa contribuir para a progressão da retinopatia na DF. Os indivíduos portadores de 

anemia falciforme (SS), por apresentarem níveis mais baixos de hemoglobina, teriam 

menor risco tromboembólico na retina. A RP pode ocorrer em crianças, mas a faixa 

etária mais acometida pela doença é entre 20 e 39 anos. (Leveziel et al, 2011; Brandsen 

et al, 2023) 

A complicação que mais frequentemente leva à cegueira é o descolamento de 

retina. Um tratamento seguro e efetivo está disponível para a maioria das complicações 

oculares da DF: paracentese para hifema, tratamento cirúrgico para hemorragia vítrea e 

do descolamento de retina. Os neovasos devem ser submetidos à fotocoagulação com 

laser assim que detectados. Essa técnica pode beneficiar muitos pacientes com 

retinopatia proliferativa. A cegueira pode ser evitada em uma porcentagem significativa 

de pacientes que, tendo desenvolvido trações retinianas fibróticas, forem encaminhados 

ao oftalmologista para receber tratamento apropriado. (Leveziel et al, 2011; Brandsen et 

al, 2023) 

A prevenção é o tratamento mais efetivo. O acompanhamento oftalmológico 

anual deve iniciar-se na infância. A colaboração entre as especialidades é muito 

importante para a melhora da qualidade de vida desses pacientes. Os pacientes com 

retinopatia moderada e grave devem ser submetidos à angiofluoresceinografia e ser 

seguidos pelo especialista, a cada seis meses. O mesmo deve ser feito para os casos de 

alteração súbita na acuidade visual ou quando houver traumatismo ocular. (Leveziel et 

al, 2011; Brandsen et al, 2023) 
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1.8.13 Hipertensão Pulmonar - 

 

O acometimento pulmonar na DF pode ser de natureza aguda ou crônica. As 

complicações agudas são representadas pela hiper-reatividade brônquica, pelo 

tromboembolismo pulmonar e pela STA. As complicações crônicas levam a alterações 

da função pulmonar (doença restritiva, doença obstrutiva e capacidade anormal de 

difusão) e à hipertensão pulmonar (HP). A STA e a HP estão entre as causas mais 

importantes de morbimortalidade nesta população. (Gualandro et al, 2007) 

A HP é comum em adultos embora a frequência real seja desconhecida. Tem 

prevalência estimada entre 10% e 30%, sendo causa significativa de morte em adultos e 

associada à morte súbita em jovens. (Gualandro et al, 2007) 

A hemólise intravascular com liberação de Hb livre e de arginase no plasma 

causa uma redução na bioatividade do óxido nítrico (NO) mediada pelo sequestro de 

NO pela Hb plasmática e pela redução da síntese causada pela degradação da arginina, 

substrato do NO, pela arginase. O NO ocupa uma função primordial na homeostase 

vascular regulando o relaxamento da musculatura lisa, o tônus vaso-motor, a expressão 

de moléculas de adesão endotelial e a ativação e agregação plaquetárias. As 

consequências clínicas da deficiência de NO incluem distonias envolvendo os sistemas 

gastrointestinal, cardiovascular, pulmonar e urogenital, assim como alterações da 

hemostasia. (Gualandro et al, 2007) 

Os pacientes com DF que evoluem com HP desenvolvem piora da dispnéia e 

sintomas respiratórios com níveis de Hb anteriormente bem tolerados. O uso do teste 

dos seis minutos vem sendo advogado como instrumento útil no screening e avaliação 

de tratamento destes pacientes. A partir do momento do diagnóstico de HP, seus 

sintomas devem ser graduados no sistema de classificação funcional da OMS, similar ao 

como proposto pela NYHA (New York Heart Association) para insuficiência cardíaca, 

com a inclusão de síncope na classe funcional IV. (Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 

2004) 
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O diagnóstico de HP é baseado na presença de elevação sustentada da pressão 

arterial pulmonar (PAP) em 25mmHg em repouso e 30 mmHg em exercício, com 

pressão pulmonar capilar média e pressão diastólica final do ventrículo esquerdo menor 

que 15 mmHg. O diagnóstico da HP é efetuado através da medida direta da PAP por 

cateter, porém o ecocardiograma, por sua ampla disponibilidade e segurança é 

atualmente o principal instrumento de diagnóstico.   (Gualandro et al, 2007) 

Em pacientes com DF, uma velocidade de fluxo retrógrado pela tricúspide 

(VFTr) maior que 2,5 m/s é considerada diagnóstica de HP. A PAP pode elevar-se 

durante uma VOC e pode ser muito difícil diferenciar o estado basal exigido para uma 

medida confiável de PAP, do quadro vaso-oclusivo subclínico, que é característico da 

lesão orgânica silenciosa destas doenças. (Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004) 

Nos pacientes com HP primária ocorre aumento da PAP à custa da elevação da 

resistência vascular pulmonar (RVP), com débito cardíaco normal ou baixo. Nos 

pacientes com HP secundária à DF, os níveis de resistência pulmonar são 

aproximadamente cinco vezes menores do que os observados na HP primária, mas 

aliados a um débito cardíaco elevado para compensar o quadro de anemia. Assim, 

elevações discretas da PAP são suficientes para causar deterioração hemodinâmica e 

repercussões clínicas correspondentes a estágios avançados de HP de outras etiologias. 

(Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004) 

Portanto, o diagnóstico de HP deveria ser baseado em repetidas medidas, 

realizadas em diferentes momentos, devendo-se considerar o estudo hemodinâmico, 

com medida direta da PAP por cateterismo, especialmente quando a VFTr for maior do 

que 2,9 m/s. 

A abordagem dos pacientes com DF e HP é baseada em medidas terapêuticas 

dirigidas especificamente à doença de base, na identificação de condições associadas 

que possam elevar a PAP e na tentativa de aliviar a HP através do uso de medicações 

que agem diretamente na circulação pulmonar. 

O racional do tratamento dirigido à doença falciforme baseia-se na constatação 

de que a PAP pode se elevar de forma drástica durante um evento vaso-oclusivo, 

especialmente durante um episódio de STA, estando justificado utilizar agentes 
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terapêuticos que diminuam o risco de falcização. Além disso, a maior parte dos 

pacientes com pressão mais elevada (VFTr acima de 2,9 m/s), apresenta intolerância aos 

esforços com valores de hemoglobina habitualmente bem tolerados, necessitando de 

transfusões de concentrado de hemácias. Em relação ao tratamento específico da HP, o 

objetivo é provocar vasodilatação da circulação pulmonar através do uso de 

prostaciclinas e bloqueadores de receptores de endotelina (bosentan, silatexan), além de 

tentar restaurar a homeostase no que se refere à produção e consumo de NO, através do 

uso de inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil) e precursores do NO, como a arginina. 

(Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004) 

A HU pode ser utilizada com o objetivo de reduzir os eventos associados à 

exacerbação da hipertensão pulmonar, como os episódios dolorosos e a síndrome 

torácica aguda. As doses e monitorização são as recomendadas na literatura e alguns 

autores sugerem o uso de eritropoetina associada à HU, na presença de disfunção renal. 

(Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004) 

As transfusões de concentrado de hemácias reduzem a taxa de VOCs, através da 

redução da HbS, e melhora da capacidade de transporte de oxigênio. Seu uso é 

importante nas complicações agudas em pacientes com HP e em situações onde a 

administração de HU é contra-indicada ou ineficaz. O objetivo é manter valores de 

hemoglobina entre 8 e 10 g/dl, com Hb S inferior a 50%. (Gualandro et al, 2007; 

Gladwin et al, 2004) 

Os pacientes com hipóxia importante têm indicação para utilização de 

oxigenioterapia domiciliar. Alguns pacientes apresentam apnéia do sono, tendo 

hipoxemia noturna, que deve ser tratada para minimizar a vasoconstrição pulmonar 

associada à hipóxia. 

A anticoagulação tem sido usada no tratamento da HP primária, mas ainda com 

resultados incertos. A medicação utilizada é a varfarina sódica, com o objetivo de 

manter o INR entre 2,0 e 3,0. Embora nenhum trabalho tenha demonstrado eficácia do 

seu uso nas DF, sua utilização parece racional, merecendo estudos controlados, tendo 

em vista a hipercoagubilidade e o aspecto histológico pulmonar de necrópsias de 

pacientes com HP. A monitorização deve ser cuidadosa, especialmente pelo maior risco 
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de hemorragia cerebral em pacientes adultos com DF. (Gualandro et al, 2007; Gladwin 

et al, 2004) 

Recomendações (Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004) 

• Utilização do ecocardiograma transtorácico com medida da velocidade de fluxo 

retrógrado pela tricúspide para diagnóstico de hipertensão pulmonar em todos os 

pacientes com anemia falciforme e S/Beta0 talassemia 

• Realização do ecocardiograma a cada 3 anos nos pacientes sem diagnóstico de 

HP e anualmente nos já diagnosticados 

• Avaliação com estudo hemodinâmico por cateterização de artéria pulmonar dos 

indivíduos com velocidade de fluxo retrógrado pela tricúspide maior que 2,9 m/s 

• Aconselhamento quanto à contracepção em mulheres em idade fértil com HP 

• Avaliação quanto ao uso de HU, programa transfusional, anticoagulação, 

oxigenioterapia ou de protocolos de estudo que envolvam uso de inibidores da 

fosfodiesterase, bloqueadores de receptores de endotelina e arginina. 

1.8.14 Comorbidades 

Indivíduos com DF são propensos a outras doenças não relacionadas que podem 

modificar o curso clínico de cada indivíduo. As comorbidades muito comuns (em pelo 

menos um terço dos indivíduos com DF) identificadas por meio de questionários de 

triagem são depressão e ansiedade. Depressão e ansiedade estão associadas a maior 

sensibilidade à dor e maior utilização de cuidados de saúde. A asma é uma comorbidade 

presente em pelo menos 25% das crianças com DF e está associada a um aumento da 

incidência de episódios de dor aguda, STA e morte precoce. A trombose venosa foi 

relatada em até 25% dos indivíduos com DF e pode ser devida à ativação do sistema 

hemostático. (Kato et al, 2018)  
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1.9 TRIAGEM NEONATAL E DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

1.9.1 Triagem neonatal 

A triagem neonatal para DF é realizada no nascimento antes que os sintomas 

ocorram, usando metodologias de análise da Hb. A triagem universal é econômica, 

identifica mais bebês recém-nascidos com doenças e evita mais mortes. Em áreas sem 

programas de triagem neonatal, o diagnóstico inicial de DF ocorre por volta dos 21 

meses de idade. Diante do elevado risco de infecção grave e crise aguda de sequestro 

esplênico, o diagnóstico precoce e encaminhamento da criança para centros de 

referência para iniciar rapidamente a profilaxia com penicilina, além da educação 

familiar reduz a mortalidade nos primeiros 5 anos de vida de 25% para <3%. (Zago et 

al, 2013; Kato et al, 2018) 

1.9.2 Diagnóstico laboratorial 

O parâmetro laboratorial mais importante para a confirmação do diagnóstico de 

DF é a eletroforese de hemoglobina, cujo método de escolha é o HPLC - High 

Performance Liquid Chromatography (Fig. 9), embora a maioria dos laboratórios, 

sobretudo do Sistema Único de Saúde (SUS), utilizem em acetato de celulose. (Rees et 

al, 2010) 

Outros exames laboratoriais importantes para avaliação de anemia e hemólise 

compreendem:  hemograma, reticulócitos, esfregaço de sangue periférico, 

desidrogenase láctica [DHL] e bilirrubinas total e frações. O esfregaço de sangue 

periférico (Fig. 10), avalia a morfologia das hemácias, e pode-se observar: anisocitose, 

poiquilocitose, anisocromia, policromasia, hemácias em formato de foice, hemácias em 

alvo (target cells), hemácias com pontilhado basófilo, presença de corpúsculo de 

Howell-Jolly e eritroblastos.  
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Figura 9: Esfregaço de sangue periférico com presença de hemácias falciformes 

 

 

Adaptado: Naoum, 2010  

 

Figura 10: Testes diagnósticos para investigação de doença falciforme 

 

   

   

                             Adaptado: Rees et al, 2018  
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1.10 IMPACTO À SAÚDE E ÔNUS DA DOENÇA FALCIFORME 

Cançado et al. (2021) relataram que a DF está relacionada a uma redução de 

aproximadamente 37 anos na idade mediana no óbito, em comparação com a população 

geral, o que também foi observado quando os dados foram estratificados por idade. 

Recente estudo que analisou pacientes brasileiros com DF, o custo total 

relacionado à DF em um ano foi estimado em 413.639.180 dólares, considerando 

adultos e crianças. A maior parte desse custo estava relacionado a custos indiretos, 

representando 70,2% do valor total. A análise mostrou que os pacientes com DF podem 

gerar um ônus econômico para a sociedade brasileira de aproximadamente 400 milhões 

de dólares por ano. O custo indireto é responsável pela maior parte desse custo; no 

entanto, as complicações da doença desempenham um papel importante nos custos 

médicos e de saúde diretos. Assim, os presentes dados destacam a importância do 

investimento no controle da doença para reduzir seu impacto nos pacientes e na 

sociedade. (Silva-Pinto et al, 2022)  

 

1.11 TRATAMENTO DA DOENÇA FALCIFORME 

O tratamento da DF compreende: hidroxiuréia, transfusão de hemácias, 

transplante alogênico de células-tronco hematopoéticas, terapia gênica e novas drogas 

que atuam em diferentes mecanismos da patofisiologia da DF. (Kato et al., 2018) 

1.11.1 Hidroxiuréia (HU) 

A hidroxiuréia age na inibição da enzima ribonucleotídeo redutase, bloqueando a 

síntese do ácido desoxirribonucleico, mantendo a célula em fase S do ciclo celular. O 

seu mecanismo de ação faz com que haja um aumento na síntese de HbF, da hidratação 
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do eritrócito e da taxa hemoglobínica, o que reduz a polimerização intraeritrocitária da 

HbS em condições de desoxigenação. Além disso, promove redução no número de 

neutrófilos, da expressão de moléculas de adesão celular e aumento da síntese e 

biodisponibilidade do óxido nítrico. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)  

 

A HU reduz significativamente a incidência de VOCs, hospitalizações e 

mortalidade com um excelente perfil de segurança, embora alguns pacientes não tenham 

uma resposta benéfica, geralmente devido a limitações de adesão ao tratamento e, 

algumas vezes, por razões farmacogenômicas. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)  

A HU foi aprovada pelo FDA dos Estados Unidos em 1998 e pela Agência 

Européia de Medicamentos (EMA) em 2007 e pela Agência de Vigilância de Saúde do 

Brasil em 2001 para o tratamento da DF.  (Kato et al, 2018)  

 

1.11.2 Transfusão de hemácias e quelação de ferro 

Anemia é a manifestação mais comum da DF e, em geral, a gravidade do quadro 

clínico da doença correlaciona-se com a sua intensidade. A transfusão de hemácias 

melhora o fluxo microvascular diminuindo o número de eritrócitos falciformes 

circulantes e está associada à diminuição de lesão endotelial e dano inflamatório. 

(Cancado, 2007)  

A anemia crônica da DF é bem tolerada pela maioria dos pacientes desde a 

infância. As células falciformes têm sobrevida muito curta, de 16 a 20 dias, quando 

comparada aos 120 dias do eritrócito normal. Em contrapartida, a HbS tem afinidade 

pelo oxigênio diminuída e, portanto, maior facilidade no transporte de oxigênio para os 

tecidos. (Cancado, 2007)  

Nos casos em que há indicação, a transfusão de hemácias, além de conferir 

aumento da concentração de Hb e da capacidade de transporte de oxigênio, é capaz de 

diminuir a concentração de células que contém HbS reduzindo o risco de fenômenos 

vaso-oclusivos; e de reduzir a síntese e liberação de eritropoetina pelo aumento da Hb 

circulante levando à supressão da eritropoese endógena. (Cancado, 2007)  



42 

 

  

Aproximadamente 60% dos pacientes com DF recebem transfusão de hemácias, 

sobretudo aqueles com os genótipos SS e Sβ0-Talassemia seguido dos pacientes com 

Sβ+-Talassemia e hemoglobinopatia SC. (Cançado, 2007)  

Há duas categorias de regime transfusional: transfusões eventuais ou episódicas, 

usadas para estabilizar ou reverter complicações imediatas e transfusões crônicas, de 

caráter profilático, para prevenir futuras complicações. Estima-se que 20% a 30% dos 

pacientes são mantidos em regime crônico de transfusão de hemácias.  As principais 

indicações de transfusão estão listadas no Quadro 3. 

 

Quadro 3. Principais indicações de transfusão de hemácias na Doença 

Falciforme 

Indicações de Transfusões Eventuais 

(Episódicas) 
Indicações de Transfusões Crônicas 

▪ AVC agudo 

▪ Síndrome torácica aguda 

▪ Sequestro esplênico 

▪ Priapismo 

▪ Anemia hemolítica grave durante crise 

de dor ou infecção/sepse 

▪ Crise aplástica 

▪ Falência de múltiplos órgãos 

▪ Preparo pré-operatório (casos 

selecionados) 

▪ Gestação complicada 

▪ Prevenção primária (pacientes pediátricos de 

alto risco) e secundária de AVC 

▪ Prevenção de recorrência de infarto cerebral 

silencioso 

▪ Prevenção de recorrência de STA 

▪ Insuficiência de órgãos (fígado, rins, coração) 

▪ Hipertensão Pulmonar Crônica 

▪ Dor crônica em pacientes não-respondedores à 

hidroxiuréia 

▪ Prevenção de recorrência de sequestro 

esplênico (em crianças ≤ 2–3 anos) 

▪ Gestação 

▪ Úlcera de membro inferior (programa de curta 

duração) 

AVC, acidente vascular cerebral; STA, síndrome torácica aguda 

 

A quelação de ferro é indispensável para a sobrevida de pacientes dependentes 

de transfusão de hemácias, considerando que quanto maior o acúmulo de ferro maiores 

os riscos de morbidade e mortalidade, enquanto observa-se nítida correlação favorável 

entre quelação adequada de ferro, qualidade de vida e sobrevida. (Cançado, 2007) 

Os principais objetivos da quelação de ferro são: 1) prevenir o acúmulo 

patológico de ferro no organismo, iniciando, preferencialmente, a quelação antes de 

instalada sobrecarga excessiva de ferro e procurando manter balanço negativo de ferro, 

ou seja, quantidade de ferro quelada e excretada maior que a quantidade de ferro 

proveniente das transfusões de hemácias; 2) prevenir danos teciduais resultantes do 

acúmulo de ferro por meio da utilização de quelante de ferro capaz de oferecer maior 
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tempo possível de cobertura ferroquelante durante o dia e menor tempo de exposição do 

organismo ao ferro livre (ferro não ligado à transferrina), sobretudo no miocárdio. 

(Cançado, 2007) 

É importante salientar que o início precoce da quelação de ferro permite, com 

mais facilidade, a utilização de doses terapêuticas menores do agente quelante 

minimizando seus possíveis efeitos adversos, que são mais frequentemente observados 

quando utilizado em doses mais elevadas. (Cançado, 2007)   

Os principais parâmetros utilizados para considerar o início da quelação de ferro 

são: CHF superior a 7 mg/g de tecido seco hepático e/ou valores de ferritina, em pelo 

menos duas determinações consecutivas, superior a 1000 ng/ml e/ ou pacientes que 

tenham recebido mais de 20 unidades de concentrado de hemácias (equivalente a 100 

ml/kg ou mais). 

As principais propriedades dos três quelantes de ferro disponíveis no Brasil estão 

apresentadas no Quadro 4. 

 

Quadro 4. Principais características dos três quelantes de ferro disponíveis no Brasil  

 

 
Fonte: Cançado, 2007.  
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1.11.3 Terapias Emergentes no tratamento  

Por quase 20 anos, a hidroxiuréia foi a única terapia aprovada pela FDA (Food 

and Drug Administration) dos EUA para adultos e crianças com DF. Três novos 

medicamentos para DF – crizanlizumabe, L-glutamina e voxelotor - foram aprovados 

nos EUA desde 2017 e, destes três, só o crizanlizumabe está aprovado pela Agência de 

Vigilância Sanitária do Brasil, mas esta nova tecnologia ainda não foi incorporada ao 

SUS. (Kavanagh et al, 2022)  

L-glutamina é um suplemento oral de aminoácidos com propriedades que 

diminuem as espécies reativas de oxigênio nas hemácias, reduzindo assim falcização e 

adesividade de hemácias. (Kavanagh et al, 2022)  

O crizanlizumabe é um anticorpo monoclonal dirigido contra P-selectina, uma 

molécula de adesão encontrada em plaquetas ativadas e células endoteliais que podem 

mediar parcialmente a vaso-oclusão. A aprovação foi baseada em um estudo de fase 2 

com 198 pacientes com idades entre 16 e 65 anos com DF que foram randomizados para 

receber infusão mensal com altas doses de crizanlizumabe, baixas doses de 

crizanlizumabe ou placebo. Em comparação com placebo, crizanlizumabe em alta dose 

reduziu as crises de dor de 2,98 para 1,63 por ano e crizanlizumabe em baixa dose 

reduziu as crises de dor para 2,01 por ano. Crizanlizumabe em alta dose (5 mg/kg) é 

apropriado para prescrever para pacientes com mais de 2 crises de dor por ano, apesar 

do uso de hidroxiureia ou para indivíduos que são incapazes de tomar hidroxiureia, 

semelhantes aos inscritos no julgamento. (be; Kavanagh et al, 2022) 

Voxelotor estabiliza o estado oxigenado de Hb na DF promovendo a ligação da 

HbS ao oxigênio, diminuindo assim a polimerização da Hb falciforme e hemólise 

relacionada. Em um estudo randomizado controlado de 198 pacientes de 12 a 65 anos 

com anemia grave ou sintomática, o voxelotor aumentou a Hb em pelo menos 1,0 g/dL 

(51%) vs 7% entre os pacientes randomizados para receber placebo. Os efeitos do 

voxelotor em desfechos clínicos como VOC ou qualidade de vida ainda estão sendo 

estudados. O voxelotor tem sido recomendado aos pacientes com Hb entre 5,5 e 10,5 

g/dL e mais de uma VOC por ano, associado ou não à hidroxiuréia. (Vichinsky et al, 

2019; Kavanagh et al, 2022)  
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1.11.4 Transplante alogênico de células-tronco hematopoéticas 

O transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) na AF é 

curativo e deve ser considerado em pacientes sintomáticos com um doador familiar 

compatível com o antígeno leucocitário humano (HLA). (Saboya et al, 2010) 

Em todo o mundo, estima-se que cerca de 2.000 indivíduos com DF foram 

submetidos a transplante alogênico de células-tronco hematopoéticas; a sobrevida 

excede 90% em estudos americanos e europeus. (Kato et al, 2018) 

Os primeiros resultados com regimes experimentais de condicionamento de 

intensidade reduzida (quimioterapia pré-transplante para ablação ou supressão da 

medula óssea do receptor) foram muito bons. No entanto, a maioria dos pacientes não 

tem um doador aparentado HLA compatível (Kato et al, 2018). A fim de supercar esta 

dificuldade, vários pesquisadores passaram a utilizar doadores aparentados 

haploidênticos e doadores não aparentados HLA compatíveis por meio do 

aprimoramento dos protocolos de condicionamento.  Resultados recentes destas 

modalidades têm sido altamente efetivos e seguros, mantendo a elevada probabilidade 

de cura, com taxas aceitáveis de rejeição e doença do enxerto contra o hospedeiro aguda 

e crônica. (Kato et al, 2018)  

Atualmente, o TACTH é uma opção curativa para os pacientes com DF, 

entretanto, trata-se de uma opção terapêutica limitada sobretudo pela baixa 

disponibilidade deste procedimento em países de baixa renda. (Kato et al, 2018)  

No Brasil, a portaria de 30 de Junho de 2015 torna pública a decisão de 

incorporar no âmbito do Sistema Único de Saúde o TACTH para o tratamento da DF 

tomando como base as indicações propostas pelo Consenso Brasileiro de TACHT 

publicado em 2010 (Simões et al., 2010). (Quadro 5) 
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Quadro 5. Principais indicações de TACTH em pacientes com doença falciforme 

 

 

Órgão Algum dos achados abaixo 

Idade Qualquer Idade 

VOCs a. Duas STA nos 2 anos antes de entrar no estudo 

b. > 3episódios de dor intensa/ano nos 2 anos antes de entrar 

no estudo 

SNC a. Evento neurológico significativo (AVC ou déficit 

neurológico> 24hs) 

b. Achado neurológico 

c. DTC > 200 cm/seg (2x) 

Dano orgânico a. Pneumopatia falciforme graus I ou II 

b. Hipertensão Pulmonar 

c. TFG 30 a 50% do esperado 

d. Osteonecrose de múltiplas articulações 

e. Retinopatia proliferativa 

Aloimunização > 2 anticorpos em esquema transfusão crônica 

Hidroxiuréia Redução < 50% das crises álgicas com HU ou intolerância à HU 
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1.11.5 Terapia Gênica 

Pesquisada há décadas por cientistas em todo o mundo, a terapia gênica é hoje 

uma tecnologia com potencial para tratar um espectro amplo de doenças genéticas. A 

técnica consiste na introdução, substituição ou inativação de um gene no DNA das 

células de um paciente, alterando o curso natural da doença. Mas, hoje, torná-la 

acessível aos pacientes representa um desafio para sistemas de saúde no mundo, que 

precisam estruturar políticas públicas que levem em consideração questões regulatórias 

e financeiras. (Kato et al, 2018)  

O produto das terapias gênicas é classificado, do ponto de vista do regulamento, 

como um medicamento muito complexo. Para esses produtos de terapias avançadas, a 

ANVISA elaborou normas específicas, a fim de que o desenvolvedor pudesse seguir 

regras para o desenvolvimento dos estudos clínicos. O mais importante para ambos os 

lados (reguladores e pesquisadores) é trazer segurança jurídica e regulatória para quem 

está desenvolvendo e para quem tem seu processo passível de registro. 

A terapia gênica tem sido estudada e considerada como uma nova opção curativa 

para a DF desde meados da década de 1990. Os vetores lentivirais foram desenvolvidos 

para inserir genes de γ-globina ou β-globina modificados que foram projetados para 

transferir uma cópia funcional do gene HBB. (Kato et al, 2018) 

A técnica de CRISPR (Cluster Regularly Interspaced Short Palindromic 

Repeats), consiste na alteração de regiões específicas do DNA associadas à doença de 

base. Dessa forma, essa técnica permite que os genes sejam alterados em locais 

específicos, de forma precisa, rápida e de custo menos elevado (National Cancer 

Institute, 2023).  

A técnica de Car T-Cell já é utilizada nos Estados Unidos, Europa, China e 

Japão e recentemente foi utilizada no Brasil. Essa técnica consiste na alteração do 

sistema imunológico para que as células tumorais sejam facilmente reconhecidas e 

eliminadas do organismo. Para isso, as células T de defesa da pessoa são retiradas e seu 

material genético é manipulado a partir da adição do gene CAR às células, que é 

conhecido como receptor quimérico de antígeno. Após adição do gene, a quantidade de 

células é aumentada e a partir do momento que é verificado número adequado de células 

e a presença de estruturas mais adaptadas para reconhecimento do tumor, há indução da 
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piora do sistema imunológico da pessoa e, em seguida, injeção de células de defesa 

modificadas com o gene CAR. Dessa forma, há ativação do sistema imunológico, que 

passa a reconhecer as células tumorais mais facilmente e conseguem eliminar essas 

células de maneira mais eficaz. (National Cancer Institute, 2023).  

 

1.12 Prognóstico 

A expectativa de vida estimada atual para pacientes com AF nos EUA é de 54 

anos em comparação com 76 anos para pacientes sem AF. Além disso, adultos jovens 

(20-24 anos de idade) com DF apresentam maior taxa de mortalidade (1.4/100.000) em 

comparação com 0.6/100.000 para adolescentes (15-19 anos) com DF. Pesquisadores de 

um único centro no Reino Unido usaram dados retrospectivos de 450 pacientes com 

HbSS e HbS/β0-talassemia e estimaram a expectativa de vida em 67 anos, em 

comparação com 80,3 anos para homens e 84,2 anos para mulheres sem DF em 

Londres. Em contraste com locais com mais recursos, 50% a 90% das crianças com DF 

morrem antes dos 5 anos de idade na África subsaariana. (Kavanagh et al, 2022; Kato et 

al, 2018) 

Recente estudo Brasileiro de Cançado et al. (2021) avaliou 6.549.812 pessoas da 

população geral e 3.320 pacientes com DF que foram a óbito entre 2015 e 201 e 

mostrou que a mediana de idade ao óbito e a sobrevida mediana foi de 37 anos e 40 

anos para as pessoas com DF e de 69 anos e 80 anos para as pessoas sem DF, 

respectivamente.  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A DF afeta de 60.000 a 100.000 brasileiros e representa um importante problema 

de saúde pública em nosso país. No entanto, até a presente data não há um registro 

nacional de DF e a ausência de uma infraestrutura centralizada para facilitar a avaliação 

comparativa da qualidade explicam a escassez de dados sobre a DF em nosso país.  

Apesar do número crescente de evidências científicas e publicações brasileiras, 

sobretudo na última década, é relevante ampliar o conhecimento sobre os aspectos de 

saúde, socioeconômicos e demográficos, que envolvem a pessoa com DF no Brasil. 

Diante deste contexto, nosso objetivo foi trazer informações e dados de uma 

população de pessoas com DF acompanhadas em um centro de referência de DF do 

Brasil, a fim de conhecer melhor seus aspectos sociodemográficos, genotípico e de 

utilização de recursos de saúde.  
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3 OBJETIVOS 

3.1  OBJETIVOS PRIMÁRIOS 

- Descrever as características sociodemográficas e genotípica dos pacientes com 

doença falciforme 

- Descrever as taxas de utilização de recursos de saúde pública em relação ao 

atendimento médico ambulatorial, pronto-socorro e necessidade de hospitalização 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

- Descrever o padrão de tratamento específico associado à doença falciforme 

- Descrever as principais causas de atendimento médico no pronto-socorro 

- Descrever a frequência de VOCs durante o período do estudo e sua relação 

com    hospitalização e infecção 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

Estudo descritivo transversal retrospectivo realizado em um centro brasileiro de 

referência em DF da Santa Casa de São Paulo, em São Paulo (região sudeste do Brasil) 

durante o período de observação de 5 anos (1º de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 

2020). A inclusão de pacientes e coleta de dados ocorreu durante um período de 

aproximadamente 9 meses (de agosto de 2021 a maio de 2022). A pesquisa foi aprovada 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital (CAAE nº 51843721.6.0000.5479).  

4.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

A população a ser estudada foi composta por 320 pacientes adultos com DF 

atendidos no ambulatório especializado em DF da Santa Casa de São Paulo no Brasil no 

início de 2016. Um método de amostragem aleatória foi usado para inscrever os 100 

primeiros pacientes no estudo e minimizar o viés de seleção. Inicialmente, os pacientes 

elegíveis foram identificados com base na revisão dos prontuários médicos no local, 

com um código único sendo atribuído a cada paciente. Os códigos dos pacientes ≥18 

anos foram listados em uma única folha eletrônica. Usando a função de randomização 

do Excel (RAND) em todas as planilhas, as amostras aleatórias foram selecionadas 

sequencialmente (de cima para baixo da coluna). 

4.2.1 Critérios de Inclusão e Exclusão  

4.2.1.1 Critérios de inclusão 

- Os pacientes tinham que atender a todos os seguintes critérios para serem 
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incluídos neste estudo: 

- Pacientes do sexo masculino ou feminino 

- Idade ≥ 18 anos 

- Diagnóstico de DF (genótipo HbSS, HbSC, HbSβ0-talassemia, HbSβ+-

talassemia) estabelecido antes do início do período de observação (1º de janeiro 

de 2016) 

- Pacientes acompanhados no local do estudo durante o período de observação 

(2016-2020), com pelo menos 3 consultas ambulatoriais durante o primeiro ano 

do período de observação 

- Consentimento informado por escrito obtido antes de qualquer procedimento 

do estudo. 

 

4.2.1.2 Critérios de exclusão 

Como forma de assegurar que o paciente encontrava-se em seguimento regular 

no ambulatório de Anemias, foram excluídos os participantes com menos de 3 consultas 

ambulatoriais no primeiro de observação do estudo (2016). 

 

4.2.1.3 Variáveis do estudo 

 

As variáveis do estudo são: informações sociodemográficas, características 

clínicas e complicações relacionadas à DF, histórico médico de interesse, padrões de 

tratamento, número e motivo de atendimento médico no pronto-socorro e 

hospitalização. 

As seguintes variáveis e fontes de dados foram coletadas para cada paciente 

inscrito durante o período de observação: características sociodemográficas e 

genotípica, complicações relacionadas à DF, tratamentos de interesse, visita ao 

ambulatório de hematologista e não hematologista, visitas ao pronto-socorro (PS), 

número e motivo de atendimento médico no pronto-socorro e hospitalização. 
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4.2.2 Fontes e Coleta de dados 

Os dados dos pacientes foram coletados pelo autor a partir do prontuário 

eletrônico da Instituição (Sistema MV). Os dados de interesse de todos os pacientes 

foram coletados de forma anonimizada (utilizando um código de participante do estudo) 

e de acordo com a rotina do serviço. 

 

Além disso, a autora deste estudo elaborou um questionário específico elaborado 

e coletou os dados pessoalmente durante uma visita do participante ao ambulatório. As 

variáveis estudadas foram: 

• Idade 

• Data de Nascimento 

• Sexo 

• Cor - autodeclarada 

• Genótipo 

• Procedência 

• Situação conjugal - Estado civil 

• Nível de escolaridade / Grau de instrução 

• Ocupação atual 

• Hábitos de vida (tabagismo, etilismo, atividade física, etc) 

• Utilização do sistema de saúde (SUS exclusivo, convênio médico, etc) 

• Complicações clínicas: infecciosas, síndrome torácica aguda, osteonecrose, 

priapismo, úlcera de perna, acidente cerebrovascular , retinopatia, doença renal, 

sobrecarga de ferro, etc. 

• Uso regular de medicamentos  

• Uso de hidroxiuréia 

• Transfusão de hemácias 

• Hospitalização 

• Renda familiar / classificação econômica (conforme classificação do IBGE) 

• Religião 

• Condições de moradia 
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• Número de moradores no domicílio 

• Quantidade de cômodos 

• Tipo de residência – rede pública de saneamento básico etc. 

 

4.2.3 Limitações do estudo 

Inerente ao desenho observacional, sempre há o potencial de documentação 

incomplete e informações insatisfatoriamente registradas. Espera-se que essa limitação 

seja minimizada, incluindo apenas os pacientes aleatórios com informações mínimas 

(pelo menos três consultas ambulatoriais). 

O viés de seleção foi minimizado por meio de uma técnica de amostragem 

aleatória e respeitando-se os critérios de inclusão. 

 

4.2.4 Análise estatística 

Os dados foram digitados em um banco de dados e analisados utilizando-se os 

softwares IBM SPSS versão 20 e Excel 365. As variáveis foram descritas em tabelas de 

frequência absolutas e relativas. Foram respeitados os princípios da Resolução nº 

466/12 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde do Brasil sobre 

pesquisas com seres humanos.  

Os dados coletados foram submetidos à análise estatística descritiva simples 

(média, mediana, desvio padrão e variação [mínimo e máximo] e variáveis qualitativas 

por meio de frequências absolutas (n) e relativas (%). Foram utilizados os testes de 

Mann Whitney para as variáveis contínuas e Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher para 

as variáveis categóricas. O nível de significância foi de 5% para a decisão sobre 

diferenças entre grupos. 
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4.2.5 Questões éticas 

O estudo obedeceu aos preceitos éticos da pesquisa em seres humanos, de 

acordo com a resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, sendo aprovado pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa da instituição (Anexo A). O consentimento informado por 

escrito foi obtido antes de qualquer procedimento do estudo. Os pesquisadores 

envolvidos comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados.  

Os participantes foram informados pelo pesquisador responsável, que suas 

participações seriam voluntárias e gratuitas e todas as informações seriam mantidas em 

sigilo, e que a qualquer momento poderiam realizar a retirada de seu consentimento, 

assinado e autorizado pelo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice A), 

sem prejuízo à continuidade do seu tratamento, conforme preconizam os dispositivos da 

Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, que regulamenta pesquisa 

envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012). As informações advindas desta 

investigação ficarão arquivadas com o pesquisador por um período de, no mínimo, 

cinco anos ou mais, caso sejam mudados os prazos atualmente em vigor. 
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5 RESULTADOS 

 

Cento e cinco (105) pacientes foram selecionados no banco de dados do estudo. 

Cinco (05) pacientes não atenderam aos critérios de elegibilidade e foram excluídos. 

Assim, um total de 100 pacientes foram incluídos na amostra e analisados. O perfil 

sociodemográfico e genotípico estão resumidos na Tabela 1. 
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Tabela 1 – Características sociodemográficas e genótipo dos 100 pacientes do estudo 

Parâmetro 
Total n (%) 

100 (100) 

Idade Média em anos (Desvio Padrão) 33 (11,7) 

Idade Mediana (Mínima-Máxima) 31 (18-71) 

Faixa etária, n (%) 

18-30 anos 

 

48 (48) 

31-45 anos 36 (36) 

46-64 anos 15 (15) 

65+ anos    1 (1) 

Sexo, %  

Feminino 59 (59) 

Masculino 41 (41) 

Genótipo, n (%)  

Hb SS 91 (91) 

Hb SC     3 (3) 

Hb S/Beta+ thalassemia     2 (2) 

Hb S/Beta0 thalassemia     4 (4) 

Raça/Etinicidade, n (%)  

Branco     6 (6) 

Pardo 55 (55) 

Preto 39 (39) 

Nível educacional, n (%)  

Ensino Fundamental 11 (11) 

Ensino médio 80 (80) 

Ensino Superior     6 (6) 

Não definido     3 (3) 

Estado civil, n (%)  

Solteiro 70 (70) 

Casado ou vivendo como casado 15 (15) 

Divorciado 15 (15) 

Emprego, n (%)  

Empregado (assalariado) 55 (55) 

Desempregado/aposentado/dona de casa 45 (45) 

Uso dos recursos de saúde, n (%)  

SUS                         100 (100) 

Convênio  29 (29) 

Renda, n (%)  

< 1 salário mínimo 34 (34) 

1 a 2 salários mínimos 50 (50) 

>2 a 5 salários mínimos  16 (16) 

Fonte: Sistema eletrônico (MV) de prontuário da Santa Casa de São Paulo 
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A hidroxiuréia (HU) foi prescrita para 71 (71%) pacientes (85% entre 18-45 

anos), 75% estavam recebendo dose única de 20 mg/kg/dia e 35% entre 21-35 

mg/kg/dia ambos os grupos com mais de 12 meses de tratamento no primeiro ano do 

período de observação (1 de janeiro de 2016). As indicações para tratamento com HU 

incluíram história de crises vaso-oclusivas (≥3 crises no último ano) que necessitaram 

de suporte médico, SCA recorrente, acidente vascular cerebral, priapismo recorrente e 

anemia grave persistente nos últimos 12 meses. Com relação à transfusão sanguínea, 

todos os pacientes receberam pelo menos uma transfusão ao longo da vida, 22% 

estavam em regime transfusional crônico (86% entre 18-45 anos), principalmente 

devido à prevenção primária ou secundária de AVC. Em relação à terapia quelante de 

ferro, 17% faziam uso regular de deferasirox. O tratamento com hidroxiuréia, transfusão 

de sangue e quelante de ferro está sumarizado na Tabela 2. 
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Tabela 2. Tratamento com hidroxiuréia, transfusão de sangue e quelante de ferro 

Variável   

Hidroxiuréia 
Sim (n=71) 

n     % 

Não (n=29) 

n        % 

Idade (anos)     

18-30 36 51% 12 41% 

31-45 24 34% 12 41% 

46-64 10 14% 5 17% 

≥65 1 1% 0 0% 

Em regime de transfusão 

crônica 

Sim (n=22) Não (n=78) 

n % n % 

Idade (anos)     

18-30 11 50% 37 47% 

31-45 8 36% 28 36% 

46-64 3 14% 12 15% 

≥65 0 0% 1 1% 

Quelante de ferro 
Sim (n=17) Não (n=83) 

n % n % 

Idade (anos)     

18-30 7 41% 41 49% 

31-45 7 41% 29 35% 

46-64 3 18% 12 14% 

≥65 0 0% 1 1% 

Fonte: Sistema eletrônico (MV) de prontuário da Santa Casa de São Paulo 

Durante o período de estudo de 5 anos, houveram 2.198 consultas com 

hematologista, aproximadamente 4,4 visitas/ano, e 1.436 consultas com não-

hematologista, aproximadamente 2,8 visitas/ano. As cinco principais especialidades que 

compreenderam consultas com não-hematologistas foram: oftalmologista, cirurgia 

vascular/plástica, ginecologia, urologia e neurologia.  

O número de visitas ao pronto-socorro (PS) de nosso hospital foi de 758 (1,5 

visita/ano), das quais 49% delas os paciente foram atendidos, receberam tratamento e 
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foram liberados em menos de 24 horas com resolução parcial ou completa do motivo 

que o levou ao PS com prescrição de analgesia e/ou antibiótico domiciliar, e 51% das 

visitas os pacientes atendidos no PS foram internados e totalizaram 864 dias de 

hospitalização (3,4 dias/ano). Mais da metade dos pacientes que foram atendidos no PS 

e internados receberam transfusão de hemácias. 

 

Tabela 3. Distribuição da utilização de recursos de saúde durante o período do estudo (2016-

2020) 

Parâmetro 

Total 

de 

eventos 

Número e 

%  de 

pacientes 

Média (SD) 

de eventos 

Min.-Max. 

Número 

de 

eventos 

por ano 

Número e % de pacientes 

de acordo com o número de 

visitas (2016-2020) 

1-10 11-20 21 

Visitas 

ambulatoriais ao 

Hematologista 

2.198 
100  

(100%) 

22.0 (8.0) 

14,0-63,0 
4,4 

8 

(8%) 

47 

(47%) 

45 

(45%) 

Visitas 

ambulatoriais ao 

não-Hematologista  

1.436 
100  

(100%) 

14,3 (9,0) 

4,0-93,0 
2,8 

58 

(58%) 

23 

(23%) 

19 

(19%) 

Visitas ao Pronto-

Socorro (< 24 hs) 
758 

100  

(100%) 

7,6 (6,4) 

1,0-22,0 
1,5 

80 

(80%) 

19 

(19%) 

1  

(1%) 

Hospitalização 

( 24 hs) 
152 

51  

(51%) 

2,9 (1,9) 

1,0-17,0 
0,6 

49 

(96%) 

2 

(4.0%) 
0 (0%) 

Dias de 

hospitalização 
864 

51  

(51%) 

8,6 (7,6) 

2,0-106,0 
3,4 

24 

(47%) 

15 

(29%) 

12 

(24%) 

Fonte: Sistema eletrônico (MV) de prontuário da Santa Casa de São Paulo 

As principais causas para o atendimento médico no PS foram: somente VOC 

(46%, sendo 70% crise dolorosa, 22% síndrome torácica aguda e 8% priapismo); VOC 

e infecção (35%), e somente infecção (19%). Com relação às infecções, a maioria delas 

estava relacionada com infecção de vias aéreas (sinusite, amigdalite e pneumonia) ou de 

via urinária. 

O total de número de VOCs foi 614 (81% de 758), todos os 100 pacientes 

apresentaram pelo menos um episódio de VOC durante o período do estudo (2016-

2020). O número e porcentagem de VOCs foram: 1-10 VOCs, 65%; 11-20, 15%; ≥21, 

1%. Observamos que 10% dos pacientes tiveram ≥3 VOCs em cada ano dos 5 anos 

consecutivos do estudo. 
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As principais causas de procura ao pronto-socorro foram: somente VOCs (46%), 

VOCs e infecção (35%) seguido de somente infecção (19%). Das 758 visitas ao PS, em 

49% delas o paciente teve alta em menos de 24 horas com resolução parcial ou total da 

dor ou com prescrição de analgesia e/ou antibioticoterapia, e 51% das visitas 

necessitaram internação totalizando 152 internações e 864 dias de internação. (Tabela 3) 

Houve diferença estatisticamente significante entre o número de VOC e 

hospitalização, ou seja, entre pacientes com 1-3 VOCs e ≥4 VOCs, a mediana de dias de 

hospitalização foi 11,5 e 18,3, respectivamente (p=0,003). Observamos também 

correlação entre número de VOC e infecção, pacientes com 1-3 VOCs tiveram taxa de 

infecção de 29% enquanto aqueles com ≥4 VOCs de 44% (p=0,027).  
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6 DISCUSSÃO 

6.1 PERFIL SOCIODEMOGRÁFICO E GENOTÍPICO 

Em nosso estudo, a maioria dos pacientes (84%) tinha entre 18 e 45 anos, e 

apenas 1 paciente tinha mais de 60 anos, o que sinaliza a gravidade da doença e a menor 

expectativa de vida dos pacientes com DF, corroborando com os dados apresentados na 

literatura brasileira. 

Com relação ao gênero e genótipo, 59% dos participantes eram mulheres e 91% 

de genótipo HbSS. A maior prevalência do sexo feminino, uma vez que a DF não é uma 

doença genética influenciada pelo sexo, pode ser explicada pelo maior número de 

mulheres na população e pelo fato de as mulheres buscarem mais frequentemente 

serviços de saúde do que os homens. O estudo SWAY analisou 260 pacientes 

brasileiros com DF entre 2.145 pacientes de 16 países, e observou que a idade média 

dos pacientes era de 23,1 (DP: 14,0) anos e que a maioria era do sexo feminino (58,5%; 

n= 152). (Osunkwo et al, 2021) A diferença da idade media e DP dos pacientes entre o 

estudo SWAY com o nosso estudo (33 anos, DP 11,7) deve-se à inclusão de crianças no 

estudo SWAY, enquanto nosso estudo incluiu apenas adultos ≥18 anos de idade. 

Em relação aos dados étnicos, a maioria dos pacientes se definiu como preto 

(55%) ou pardo (39%); esses resultados estão de acordo com outros estudos que 

destacam a estreita relação entre a etnia afrodescendente e a DF. (Felix et al, 2010; 

Santos et al, 2013; Pereira et al, 2008; Silva et al, 1993) 

A proporção de pacientes com DF com o genótipo HbSS varia entre 70%-80% 

dependendo da população estudada, principalmente em relação ao estado do Brasil. 

(Cançado et al, 2023; Felix et al, 2010; Santos et al, 2013; Pereira et al, 2008; Silva et 

al, 1993). Em nosso estudo, 91% tinham o genótipo HbSS, que corresponde ao genótipo 

mais frequente em nosso país e no mundo, e que apresenta curso clínico mais grave. 

(Kavanagh et al, 2022; Cançado, 2007). 

A maioria dos pacientes (80%) tinha ensino médio completo, dado este superior 

ao encontrado por Felix et al. (2010) onde apenas 34% dos participantes possuíam 

ensino médio completo. 42,5% dos pacientes com DF tinham escolaridade igual ou 
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superior ao ensino médio completo. O que realmente chama a atenção nestes dois 

estudos, mesmo com uma década de diferença entre eles, é a baixa porcentagem de 

pacientes com nível superior. 

A baixa porcentagem (6%) de participantes com nível superior de escolaridade 

em nosso estudo provavelmente está relacionado ao baixo perfil socioeconômico dessa 

população, além da gravidade da doença de base. Os dados encontrados em nosso 

estudo confirmam que a DF acomete principalmente pessoas afrodescendentes e que no 

Brasil, via de regra, fazem parte da população com menor renda per capita e, portanto, 

com maior vulnerabilidade socioeconômica e piores condições e acesso à saúde. 

O estado civil da grande maioria era solteiro (70%), o que sem dúvida reflete o 

impacto negativo que a doença traz para o paciente. Segundo a OMS, o estado civil dos 

indivíduos influencia na dinâmica familiar e no autocuidado. Santos et al. observaram 

correlação positiva entre perda de qualidade de vida do ponto de vista psicológico e 

pacientes com DF que moravam sozinhos. 

O presente estudo observou que 55% dos pacientes estavam empregados e 45% 

desempregados/aposentados/do lar, mostrando o grande impacto da doença nesse 

quesito. Santos et al. (2013) observaram que 68,8% dos pacientes estudados estavam 

desempregados, Pereira et al. (2008) em levantamento com apenas 25 pacientes com AF 

observaram que apenas 24% deles estavam empregados e entre os que não estavam 

empregados, 72% indicaram que a principal causa de não estarem trabalhando era 

devido a DF. Essa diferença em favor de uma maior taxa de pacientes empregados em 

nosso estudo pode ser explicada das seguintes formas: 1) a população estudada residia 

na cidade de São Paulo, que oferece diversos centros de referência para o cuidado 

integral à saúde de pessoas com DF; 2) mais centros de referência facilitam o acesso e 

melhor seguimento destes paciente; 3) com melhor acesso e melhor assistência médica 

especializada desde a infância, é de se supor que os pacientes teriam menos 

complicações crônicas; 4) mais oportunidades de emprego para a população geral desta 

cidade em comparação com cidades de outros estados do Brasil. 

Em relação à utilização de recursos de saúde, 100% dos pacientes utilizavam o 

convênio SUS, embora 29% também tinham plano de saúde privado. Esses dados 

destacam a importância do serviço público de saúde no cuidado às pessoas com DF. É 

interessante notar que mesmo quem tinha plano de saúde privado continuava sendo 

acompanhado no serviço público. Uma das explicações para isso deve-se à sensação de 
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segurança e melhor cuidado que os pacientes sentem ao serem acompanhados em 

serviços de referência para pessoas com DF, lembrando que a maioria desses centros 

está localizada na rede pública de saúde. Considerando que os pacientes com DF 

apresentam maior morbidade e mortalidade, entender a frequência e gravidade da 

doença são aspectos importantes para subsidiar as decisões de políticas de saúde no 

país. (Kato, 2018; Kavanagh et al, 2022; Cançado, 2007; Cançado, 2011)  

6.2 HIDROXIURÉIA, DEFERASIROX E TRANSFUSÃO DE SANGUE 

A hidroxiuréia (HU) é um fármaco antineoplásico administrado via oral, que tem 

como mecanismo de ação a inibição da ribonucleotídeo reductase, de uso via oral, com 

elevada eficácia, seguro, e utilizado há mais de 20 anos no tratamento da DF. Os 

benefícios do tratmento com a HU são: aumento da concentração de HbF nos glóbulos 

vermelhos, melhora do metabolismo do óxido nítrico, redução da interação entre 

glóbulos vermelhos e células do endotélio vascular, e densidade eritrocitária. Com 

relação aos aspectos clínicos, demonstrou-se que a HU mudou a história natural da DF 

pois é capaz de reduzir os episódios de dor aguda, de síndrome torácica aguda, das 

internações hospitalares e da necessidade de transfusões, além da redução das taxas de 

morbidade, mortalidade, melhora da qualidade de vida. (Steinberg et al, 2010) A HU 

tem um excelente perfil de segurança com baixas taxas de toxicidade hepática, 

gastrointestinal e hematológica. (Kavanagh et al, 2022; Steinberg et al, 2010) 

Um dos aspectos mais importantes para o sucesso terapêutico da HU é a 

administração da dose adequada (entre 20 mg/Kg/dia e 35 mg/Kg/dia) e a adesão ao 

tratamento (uso diário contínuo). A baixa adesão é a principal razão pela qual a terapia 

de HU é ineficaz em crianças e adultos com DF.  

Neste estudo, não avaliamos a taxa de adesão ao tratamento, mas é nossa prática 

diária conversar com os pacientes sobre a importância da adesão ao tratamento, 

mostrando os benefícios em relação à melhora dos exames laboratoriais e reforçando 

que um dos principais fatores que garantem a melhora do curso clínico da doença é a 

adesão ao tratamento e buscar ajudar o paciente a superar possíveis obstáculos ou 

dificuldades no uso do HU (alarme diário do celular, manter o frasco de comprimidos à 
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vista, associar a tomada do comprimido a uma evento diário), estratégias que podem 

melhorar significativamente a adesão ao tratamento. 

A transfusão de hemácias, além de conferir aumento da concentração de Hb e da 

capacidade de transporte de oxigênio, é capaz de diminuir a concentração de células que 

contém HbS reduzindo o risco de VOCs, e de reduzir a síntese e liberação de 

eritropoetina pelo aumento da Hb circulante levando à supressão da eritropoese 

endógena. Aproximadamente 60% dos pacientes com DF recebem transfusão de 

hemácias, sobretudo aqueles com os genótipos SS e Sβ0-Talassemia. 

A transfusão de hemácias representa uma terapia de suporte com várias 

indicações (Quadro 3, página 42). Sem dúvida, é considerada a melhor opção de 

tratamento de prevenção primária e secundária de AVC, complicação mais frequente em 

crianças; e em adultos com complicações renal e cardíaca.  

Entretanto, a transfusão crônica de hemácias leva inevitavelmente à sobrecarga 

de ferro, condição esta que se não tratada, pode causar danos significativos a órgãos 

nobres, tais como: fígado, pâncreas e demais glândulas endócrinas e coração. 

(Kavanagh et al, 2022)  

Diversos protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas recomendam iniciar a 

terapia de quelação de ferro em pacientes com DF a partir do valor do conteúdo 

hepático de ferro > 7 mg Fe/g de peso seco, se os níveis de ferritina sérica estiverem 

>1.000 ng/mL ou para os pacientes que receberam mais de 20 unidades de transfusões 

de hemácias. (Kavanagh et al, 2022; Kato et al, 2018). O quelante de ferro mais 

utilizado no Brasil é o deferasirox por ser eficaz e seguro, de administração via oral, 

dose única diária, e facilidade de acesso à medicação que está disponível no SUS.  

Com relação à transfusão sanguínea, todos os pacientes analisados em nosso 

estudo receberam pelo menos uma transfusão de hemácias ao longo da vida, 

aproximadamente 27% estavam em regime transfusional crônico (86% entre 18-45 

anos), principalmente devido à prevenção primária ou secundária de AVC. Em relação à 

terapia quelante de ferro, 17% faziam uso regular de deferasirox. Esses dados estão de 

acordo com os observados na literatura.  

Teoricamente, a taxa de pacientes em uso de deferasirox deveria ser maior se 

considerarmos a taxa de pacientes em regime transfusional crônico, esta diferença pode 

ser explicada pelo controle da sobrecarga de ferro após certo tempo de quelação, e pelo 

fato de que a maioria dos pacientes estavam em regime transfusional de troca, o que 
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minimiza a intensidade do acúmulo de ferro ao longo do tempo. 

6.3 UTILIZAÇÃO DE CUIDADOS DE SAÚDE 

Os hematologistas foram os profissionais de saúde mais envolvidos no 

acompanhamento ambulatorial de pacientes com DF: 2.198 consultas de hematologista 

durante o período de 5 anos do estudo, aproximadamente 4,4 consultas por ano, 45% 

com 21 ou mais visitas). Esses dados confirmam a gravidade da DF e a necessidade de 

visitas frequentes ao centro de referência. Entretanto, é importante ressaltar a demanda 

dos pacientes do estudo para consultas com não-hematologistas, ou seja, 1.436 

(aproximadamente 2,8 consultas por ano) consultas com não-hematologistas, o que 

confirma a necessidade de consultas de prevenção ou acompanhamento/tratamento com 

médicos de diversas especialidades. 

Não encontramos nenhum estudo brasileiro que tivesse analisado essas 

informações. Esses dados sugerem fortemente o impacto negativo que a doença tem 

sobre o paciente em termos de consultas ambulatoriais frequentes associado a alta 

demanda e ao ônus que traz ao serviço de saúde, sem contar os atendimentos médicos 

de urgência/emergência. O acompanhamento regular dos pacientes no ambulatório de 

hematologia garante o acompanhamento clínico e laboratorial adequado, além da 

renovação das fichas de acesso aos medicamentos dispensados pelo SUS. As visitas a 

não hematologistas decorrem de uma avaliação anual com o oftalmologista, além de 

outros especialistas dependendo da complicação que o paciente apresentar. 

A ocorrência da VOC está relacionada à adesão multicelular (eritrócitos 

falciformes, leucócitos, plaquetas e células endoteliais) que causa a oclusão do vaso, 

levando à dor aguda e crônica associada à doença, bem como à complicação por lesão 

de órgão-alvo. A VOC é a principal razão pela qual os pacientes procuram atendimento 

de saúde, está associada a elevada taxa de morbidade, hospitalização e mortalidade. 

Todos os pacientes tiveram pelo menos um evento de VOC durante o período do 

estudo. O número total de VOCs foi de 614 e o número e porcentagem de VOCs 

observados foram: 1-10 VOCs, 65%; 11-20, 15%; and ≥21, 1%. Notamos que 10% dos 

pacientes tiveram ≥3 VOCs por ano em todos os anos do estudo (2016-2020).  
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De acordo com estudos brasileiros, estima-se que cerca de 30% dos pacientes 

com DF tenham pelo menos três VOCs por ano. (Cançado et al., 2023; Felix et al., 

2010) Frequências semelhantes de episódios de VOC também são relatadas entre a 

amostra total brasileira e SWAY (0 VOCs, 12,3% no Brasil vs 9% na amostra total; 1 

VOC, 12,3% no Brasil vs 12% na amostra total; 2-4 VOCs , 44,6% no Brasil vs 39% na 

amostra total; ≥5 VOCs, 30,8% no Brasil vs 39% na amostra total).  (Osunkwo et al, 

2021)  

Houve diferença estatisticamente significante entre o número de VOC e 

hospitalização e dias de hospitalização, particularmente naqueles com ≥4 VOCs. Este 

dado sinaliza a sobrecarga que a DF traz aos serviços de saúde. É importante ressaltar 

que o Brasil é um país continental com grandes diferenças regionais na distribuição da 

DF, desigualdades sociais e acesso à atenção especializada em saúde; fatos que podem 

explicar ou contribuir para as altas taxas de morbidade e mortalidade. (Cançado, 2007; 

Brasil. Ministerio da Saúde, 2015). Durante o ano, houve maior taxa de hospitalização 

nos meses de inverno do período do estudo e observamos maior número de internações 

durante a pandemia do Covid-19 (dados não apresentados). 

Houve diferença estatisticamente significante entre o número de VOC e 

infecção, sobretudo naqueles com ≥4 VOCs. Infecção (+/- VOCs) foi a segunda causa 

mais frequente que levou o paciente ao PS, trata-se de complicação frequente em 

pacientes com DF e a causa mais comum de morte precoce entre crianças. A disfunção 

esplênica tem um papel fundamental no aumento da suscetibilidade à infecções 

bacterianas (pneumococo, haemophilus influenza) observadas em pacientes com anemia 

falciforme, o que levou à recomendação universal de intervenções básicas, tais como: 

vacinação e profilaxia com penicilina oral ou intramuscular até pelo menos os 5 anos de 

idade. (Kato, 2018; Kavanagh et al, 2022; Brasil. Ministério da Saúde, 2015).  

Em nosso estudo, o único parâmetro que mostrou associação positiva com o 

número de VOC (1-3 VOCs versus ≥4 VOCs) foi a Hb, ou seja, quanto menor a Hb, 

maior o número de VOC, o que corrobora com os achados de outros ensaios clínicos. 

(Manci et al, 2003; Ogunlesi et al, 2014; Kato el al, 2018) 

Neste estudo não avaliamos, principalmente pela dificuldade de coleta de dados, 

episódios de dor aguda tratados em casa, que por definição não foram considerados 

como VOC no presente estudo. Estima-se que cerca de 30% dos pacientes são capazes 

de manejar as crises dolorosas em casa. (Osunkwo et al, 2021) De acordo com o estudo 
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SWAY, o motivo mais frequentemente relatado para o gerenciamento de crises de dor 

intensa em casa foi “má experiência na sala de emergência ou hospital”. (Osunkwo et al, 

2021) Em nosso serviço, os pacientes são sempre orientados para que tenham consigo 

os principais analgésicos (dipirona, paracetamol, codeina, tramadol) disponibilizados 

via SUS e de como utilizá-los em caso de dor.  

Embora não tivemos mortes em nossa população estudada entre 2016-2020, 

dados nacionais e internacionais mostram que a taxa de mortalidade é alta e que a 

expectativa de vida dos pacientes com DF é reduzida em cerca de 20 a 30 anos em 

comparação com a população em geral, mesmo com os melhores cuidados médicos.  

(Kavanagh et al., 2022; Mburu, 2019)  Cançado et al. (2021) analisaram um total de 

6.553.132 óbitos registrados no Brasil entre 2015 e 2019, dos quais 3.320 registros eram 

de indivíduos com DF. Entre eles, a idade mediana no momento da morte foi de 32 anos 

(variando entre 19 e 46), idade essa 37 anos mais jovem que a população geral (mediana 

69 anos; variando entre 53 - 81). Este fato pode explicar a maioria dos nossos pacientes 

(84%) com idade entre 18 e 45 anos e apenas um paciente com mais de 60 anos de 

idade; o que indica a gravidade da doença e a baixa expectativa de vida, corroborando 

com os dados observados em outros estudos. 

Além das taxas de mortalidade e do impacto na vida dos pacientes, nos últimos 

anos, vários estudos têm procurado conhecer os custos diretos (relacionados aos 

procedimentos de prevenção e atendimentos ambulatoriais) e indiretos (principalmente, 

atendimento em PS e hospitalização) que a doença traz para as instituições de saúde 

bem como para sociedade em geral.  

No Brasil, Lobo et al. (2022) relataram custos totais de atendimentos de 

emergência e hospitalizações superiores a US$ 500.000. Silva-Pinto et al. (2022) 

demonstraram que o custo total relacionado à DF em um ano foi estimado em US$ 

413.639.180, considerando adultos e crianças. A maior parte desses custos estava 

relacionada a custos indiretos, representando 70,2% do valor total (US$ 123.480.816 em 

2018 no Brasil). Estudos anteriores em todo o mundo avaliando os custos da DF 

relataram, em sua maioria, dados considerando apenas aqueles relacionados a custos 

médicos diretos. (Ballas et al, 2009; Silva et al, 1993)  

Silva-Pinto et al. (2022) mostraram que pacientes com SCD podem gerar um 

ônus econômico para a sociedade brasileira de aproximadamente 400 milhões de 

dólares por ano. Cançado et al. (2021) observaram que o custo estimado por evento foi 
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de 130,36 USD. Apesar do baixo custo, os pacientes com DF podem apresentar várias 

VOCs por ano, o que explica o valor gasto em um ano (11.400.410 USD entre adultos e 

11.510.960 USD entre crianças). 

Todas estas questões apresentadas destacam a importância de estratégias de 

controle da DF e investimento em novas terapias capazes de reduzir morbidade e 

mortalidade (sobretudo as relacionadas às VOCs), melhorar a expectativa e qualidade de 

vida; além de reduzir a utilização de recursos de saúde e o impacto econômico às 

instituições de saúde e à sociedade.  
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7 CONCLUSÕES 

 

- As principais características sociodemográficas e genotípica dos pacientes com 

doença falciforme foram: mediana de idade de 31 anos, 84% dos pacientes entre 18 e 45 

anos de idade, apenas um paciente com mais de 60 anos; a maioria do sexo feminino 

(59%), do genótipo SS (91%), a maioria se declarou pretos ou pardos, com ensino 

médio completo e 84% com renda mensal de 2 ou menos salários mínimos, 100% dos 

pacientes utilizavam o convênio SUS, embora 29% também tivessem plano de saúde 

privado. 

- Observamos elevada taxa de utilização de recursos de saúde pública (consultas 

ambulatoriais, atendimento em pronto-socorro e hospitalização). 

- A maioria dos paciente estava em uso de hidroxiuréia (71%), 22% em regime 

transfusional crônico e 17% em uso de quelante oral. 

- As principais causas para o atendimento médico no Pronto Socorro foram: 

VOC associada ou não à infecção. 

- Quanto maior o número de VOCs, maior a taxa e dias de hospitalização, A 

partir de 4 VOCs, quanto maior o número de VOCs maior o número de hospitalizações. 

- Quanto maior o número de VOCs, maior a taxa de infecção. A partir de 4 

VOCs, quanto maior o número de VOCs maior a taxa de infecção. 

- De acordo com a análise multivariada entre pacientes com 1-3 VOCs versus  

≥4 VOCs, o único parâmetro que mostrou associação positiva foi a Hb, ou seja, quanto 

menor a Hb, maior o número de VOC. 
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RESUMO 

A doença falciforme (DF) é uma doença hereditária grave e multissistêmica, 

caracterizada por anemia hemolítica, crises vaso-oclusivas (VOCs), dano progressivo de 

múltiplos órgãos e aumento da mortalidade. No Brasil, a DF é uma das doenças 

monogênicas mais comuns, acometendo 60.000 a 100.000 indivíduos, entretanto, há 

poucos dados epidemiológicos para o país, bem como informações sobre a utilização de 

recursos públicos de saúde. 

Método: Este foi um estudo descritivo transversal retrospectivo realizado em 

um centro brasileiro de referência em DF - Santa Casa de São Paulo, em São Paulo, 

Brasil, durante um período de observação de 5 anos (2016-2020). 

Resultados: Entre um total de 100 pacientes adultos elegíveis, a idade mediana 

foi de 31,0 anos, 84% dos pacientes tinham entre 18 e 45 anos; 59% eram mulheres e 

91% apresentavam o genótipo HbSS. Nos cinco anos avaliados, o número de 

atendimentos de hematologistas e não-hematologistas no ambulatório foi de 2.198 (4,4 

atendimentos/ano) e 1.436 (2,8 atendimentos/ano), respectivamente. O número de 

atendimentos hospitalares foi de 758 (1,5 atendimentos/ano), dos quais 51% 

necessitaram de 864 dias de internação (3,4 dias/ano). A principal causa de procura por 

atendimento médico hospitalar foi a VOC. Todos os 100 pacientes tiveram pelo menos 

um VOC durante o período do estudo e o número e a proporção de VOCs (2016-2020) 

foram: 1 a 10 VOCs, 64%; 11 a 20, 15%; e ≥21, 1%. Houve diferença estatisticamente 

significativa entre o número de VOCs e hospitalização, assim como infecção. 

Conclusão: Esses resultados enfatizam a gravidade da DF na vida diária dos 

pacientes brasileiros, o impacto dos VOCs nos recursos públicos de saúde e a 

necessidade urgente de revitalização dos programas atuais de atenção integral as 

pessoas com DF em nosso país. 

Palavras-chave: Doença falciforme; crise vaso-oclusiva, recursos de saúde 

pública, Brasil. 
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ABSTRACT 

Sickle cell disease (SCD) is a severe inherited and multisystem blood disorder 

characterized by hemolytic anemia, vaso-occlusive crises (VOCs), progressive 

multiorgan damage, and increased mortality. In Brazil, it is one of the most common 

monogenic diseases afflicting 60,000 to 100,000 individuals, however, there are sparse 

epidemiological data for the country as well as information about public healthcare 

resources utilization. 

Method: This was a retrospective cross-sectional descriptive study conducted at 

one Brazilian reference center on SCD - Santa Casa de Sao Paulo, in Sao Paulo, Brazil 

during a 5-year observation period (2016-2020). 

Results: Among a total of 100 eligible adult patients, the median age was 31.0 

years old, 84% of the patients were aged between 18 and 45 years old; 59% were 

women and 91% presented the genotype HbSS. Over the five years evaluated, the 

number of hematologist and non-hematologist visits at the outpatient unit were 2,198 

(4.4 visits/year) and 1,436 (2.8 visits/year), respectively. The number of hospital ER 

visits was 758 (1.5 visits/year), of which 51% required 864 days of hospitalization (3.4 

days/year). The main cause to seek hospital medical care was the VOC. All 100 patients 

had at least one VOC during the study period and the number and ratio of VOCs (2016-

2020) were: 1 to 10 VOCs, 64%; 11 to 20, 15%; and ≥21, 1%. There was a statistically 

significant difference between the number of VOCs and hospitalizations, as well as 

infection.  

Conclusion: These results emphasize the burden of SCD on Brazilian patients’ 

daily lives, the impact of VOCs on public healthcare resources, and the urgent need for 

the revitalizing of the current national comprehensive SCD care programs. 

Keywords: Sickle cell disease; vaso-occlusive crises, public healthcare resources, 

Brazil. 
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9 ANEXO 

ANEXO 1: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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