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INTRODUÇÃO 

1. REVISÃO DA LITERATURA 

1.1 HEMOGLOBINAS  

 

As hemoglobinas humanas são produzidas durante a eritropoese e se modificam de 

acordo com desenvolvimento ontogenético humano. Elas consistem em uma proteína 

tetramérica que é composta por quatro cadeias de aminoácidos conhecidas por 

globinas, porque se apresentam na forma globular. Estas quatro subunidades, formam 

uma estrutura globular tetramérica com duas cadeias do tipo alfa globina e duas do 

tipo beta globina (Figura 1). E cada subunidade de globina está associada ao cofator 

heme, que pode transportar uma molécula de oxigênio. 1 

 

Figura 1: Representação estrutural da hemoglobina humana  

Adaptado: Ministério da Saúde, 2015 2 

 

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 nascimento. 3 
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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, sendo que a quantidade 

varia nos adultos de acordo com gênero (mulheres>homens), fatores ambientais e 

determinantes genéticos. Nos adultos, mais de 96% das Hb são compostas por HbA, 

acompanhada por pequenas quantidades de hemoglobina A2 (HbA2) e HbF. (Figura 2 

e Tabela 1) 3, 4 

 

 

Figura 2: Síntese das cadeias globínicas de acordo com a idade.  

Adaptado: Hoffbrand, 20115  

 

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% 

 

Tabela 1: Características e porcentagem estimada de hemoglobina no adulto normal 

Adaptado: Zago, 2013 3 

 

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 
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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.        

(Figura 3).4 

 

 

Figura 3: Estrutura da hemoglobina  

Adaptado: Silverthorn,2010 6 

 

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 a-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.3-6 
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1.2 DEFINIÇÃO DE 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. 7 

Para que ocorra o surgimento da hemoglobina S, no cromossoma humano, o gene 

estrutural que codifica a cadeia beta da hemoglobina sofre uma mutação, onde no  

sexto códon do gene da beta globina, ocorre substituição de uma base nitrogenada, a 

adenina (A), por outra, a timina (T), causando a alteração fenotípica. Assim, a 

sequência guanina-adenina-guanina (G-A-G) modifica para guanina-tiamina-guanina 

( G-T-G) 4,8,9 (Figura 4)  

 

Figura 4: Alteração na sequência de bases na molécula do DNA, na hemoglobina 

Adaptado: Ministério da Saúde, 2015 2 

 

Os indivíduos AS (heterozigotos para o gene S) recebem a denominação de 

portadores do traço falciforme. Esses portadores assintomáticos de um único gene 
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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).4,7  

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. 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. 2, 4 

A denominação anemia falciforme (AF) é reservada para a forma da doença que 

ocorre nos indivíduos homozigotos para 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 vasculares tromboembólicos 

recorrentes. 2,4,7 

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 pública: a hemoglobina S, a hemoglobina C e a talassemia beta. Enquanto as 

duas primeiras, pela sua elevada frequência entre afrodescendentes, apresentam im-

portância nacional, a βTal possui importância regional, em virtude da sua elevada 

incidência entre os descendentes de italianos. 7 

 

1.3 EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA FALCIFORME NO MUNDO 

 

Segundo estimativas da Organização Mundial de Saúde (OMS), cerca de 4,5% da 

população é afetada por DF. No continente africano, estima-se 10% a 40% de pessoas 

portadoras do traço falciforme e 200.000 a 300.000 recém-nascidos com DF ao ano. 

Nos EUA, estima-se 3 milhões de pessoas com traço falciforme, o nacimento de uma 

criança com DF a cada 365 crianças afroamericanas nascidas-vivas e 

aproximadamente 100.000 pessoas com DF. 10 

Historicamente a distribuição global da DF está intimamente ligada a proteção natural 
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contra Plasmodium falcipurum, ou seja, indivíduos com traço falciforme apresentavam 

vantagem seletiva, sendo menos propensos a desenvolver a forma grave da malária; 

o que explica a alta frequência de pessoas com HbAS na África Subsaariana. Em 

2010 foi registrado 230.000 crianças nascidas com HbAS, o equivalente a 75% dos 

nascimentos mundiais. Com a redução da ocorrência malária no continente africano, 

ela não reflete mais a distribuição do gene S para regiões específicas; e, associado a 

isso, temos a migração e miscigenação levando o gene a todo o mundo. 10 

A distribuição global e o reconhecimento da DF como problema de saúde pública em 

várias regiões fez com que muitos países adotassem programas de triagem neonatal 

para DF. 4 

 

1.4. DOENÇA FALCIFORME NO BRASIL 

 

A DF é a doença hereditária mais comum no Brasil. Acomete majoritariamente a 

população negra, grande parte bastante vulnerável sócioeconomicamente. 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 (fase 1). Na fase 2 

do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), mediante a Portaria no 822/01 

do MS de 2001, incluiu-se a triagem para as hemoglobinopatias. 2, 7, 11-13  

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 sócioeconômica. 2,12,14-17 

Segundo dados do MS, estima-se que 4% da população brasileira seja portadora do 

traço falciforme e o nascimento de uma criança com DF para cada 1.000 recém-

nascidos vivos, cerca de 3.500 casos novos por ano. Sendo esses nascimentos 

distribuídos de forma heterogênea pelo país, variando de acordo com estado brasileiro 

e com a raça, acomentendo mais afrodescentes. (Figura 5) 
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Figuras 5: Frequência do gene S nas diferentes regiões do Brasil  

Adaptado: Ministério da Saúde,2005 14 

 

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 14, 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 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. 7, 18 

 

1.5. FISIOPATOLOGIA DA FALCIZAÇÃO E VASOOCLUSÃO  
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A DF trata-se de doença inflamatória crônica permeada de episódios agudos 

clinicamente controláveis. Os avanços no conhecimento de novos aspectos 

moleculares, celulares e clínicos da DF associados ao diagnóstico e tratamento 

precoces possibilitaram e contribuíram para reduzir morbidade, aumentar a sobrevida 

e melhorar a qualidade de vida dessas pessoas. 4, 19-21 

A doença resulta de uma mutação no gene da globina beta da hemoglobina, no códon 

número 6, em que ocorre a substituição de uma base nitrogenada, alterando a 

sequência (G-A-G) por (G-T-G). Esta mutação resulta na substituição de um ácido 

glutâmico por uma valina, com consequente modificação físico-química na molécula 

da hemoglobina, originando a Hb S, em vez da HbA. 21 

Situações em que ocorre diminuição da tensão de oxigênio desencadeiam processo 

de polimerização anormal e empilhamento das moléculas de HbS, passando do 

estado solúvel ao geleificado, provocando falcização eritrocitária, decorrente da 

formação de tactóides, o que determina a alteração morfológica das hemácias, que 

da forma bicôncava adquirem forma em “foice” ou em “meia lua”. 4, 22 (Figura 6). 

  

Figura 6: Polimerização da HbS 

Adaptado: Kato, 2018 4 

 

A polimerização intracelular gera perda de água e potássio, levando à formação de 

células mais densas, mais rígidas e de pouca deformabilidade, essas células são res-

ponsáveis pelas principais manifestações clínicas: hemólise e fenômenos recorrentes 

de vasooclusão. Além de episódios de dor, a hipóxia decorrente da oclusão vascular 

leva a danos isquêmicos com perda progressiva da função de inúmeros órgãos ou 

tecidos.2 (Figura 7)  
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Figura 7: Alterações nas propriedades físico químicas da molécula de Hb 

Adaptado: Ministério da Saúde, 2015 2 

 

O processo de falcização também tem como consequência a formação de polímeros 

de HbS dentro das hemácias, provocando múltiplas alterações no eritrócito, tais como: 

efluxo de potássio, aumento do cálcio intracelular e da membrana, formação de 

polímeros da Hb com proteínas da membrana, em especial da banda 3, exposição de 

moléculas da membrana celular como fosfatidil-serina (PS) e CD36. Ainda no interior 

das células temos as modificações a nível molecular. Essas modificações causam: 

aumento da adesão de hemácias ao endotélio vascular; enrijecimento da membrana 

e toda a hemácia, encurtando sua sobrevida em circulação; lesões microvasculares; 

depleção de óxido nítrico (NO); vasoconstrição e ativação da inflamação; ativação da 

coagulação; os neutrófilos ativados por citocinas inflamatórias são recrutados para o 

sítio inflamatório, aumentam a produção de peróxidos e expõem maior quantidade de 

moléculas de adesão em sua superfície, facilitando a adesão ao endotélio, a outros 

neutrófilos, a plaquetas e a hemácias falciformes, culminando com fenômenos 

vasooclusivos. (Figura 7) 4,22  
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1.6. FATORES MODULADORES DA GRAVIDADE CLÍNICA  

 

A DF tem como uma das suas características a 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.5 

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.23, 

24   

Os haplótipos Senegal e Asiático estão relacionados com maior síntese de Hb 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.  

Os estudos referentes à distribuição de haplótipos do gene S 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%. 25  

1.7. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA DOENÇA FALCIFORME 

 

A DF caracteriza-se por anemia hemolítica crônica e por eventos repetidos de 

vasooclusão que determinam, progressivamente, inúmeras complicações clínicas e 

elevada mortalidade. 22, 26, 27 

Os indivíduos com DF apresentam ampla diversidade em suas manifestações clínicas, 

um paciente com mesmo genótipo pode variar na sua gravidade entre indivíduos de 

uma mesma população, e no mesmo indivíduo em diferentes fases da vida. Alguns 
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pacientes apresentam complicações clínicas graves, frequentes hospitalizações e 

óbito precoce ainda nos primeiros anos de vida, outros apresentam doença de 

evolução benigna, praticamente assintomáticos ou oligossintomáticos. (Figura 8) 

Os sinais e sintomas mais comuns são a anemia, icterícia, crise de dor e infecções 

recorrentes. 22, 26, 27 

Na infância, sobretudo até os cinco anos de idade, as infecções e o sequestro 

esplênico são as principais causas de mortalidade. Após essa faixa etária, os efeitos 

da vasooclusão crônica determinam danos isquêmicos e comprometimento de 

diferentes órgãos ou tecidos (Figura 8). A consequência dos danos em diversos 

órgãos, tais como: sistema nervoso central, retina, pulmões, fígado, baço, rins, além 

de retardo do crescimento e da maturação sexual, reflete a qualidade de vida do 

indivíduo com redução da capacidade laboral e da expectativa de vida. 28 

 

Figura 8: Complicações agudas e crônicas em pacientes com Doença Falciforme 

Adaptado: Kato,2018 4 

 

Crise vasooclusiva/Crise álgica  
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A crises dolorosas representam as manifestações clínicas mais frequentes 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. 2, 4, 27, 29, 30 

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 vasooclusão 

secundários ao dano tissular isquêmico provocado pelas hemácias falcizadas, que 

resultam em uma hipóxia regional e acidose, com consequentemente dor. 2, 4, 27, 29, 30 

Os sítios mais comuns são a região lombar (48,6%), o fêmur (29,5%) e os joelhos 

(20,8%). Além do quadro álgico, pode ocorrer de sinais flogísticos locais levando a 

restrição de movimentação articular. Quando a crise ocorre na com dor abdominal 

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

aguda, priapismo ou anemia intensa é considerado uma emergência médica. 2, 4, 27, 29, 

30 

O manejo das crises vasooclusivas, protocolos individuais para manejo de dor, 

melhoram a qualidade de vida e reduzem as internações hospitalares. Neles 

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. 2, 4, 27, 29, 30 

 

Síndrome Torácica Aguda (STA)  

 

STA é a segunda causa mais frequente de hospitalização e a principal causa de 

internação em unidade de terapia intensiva (UTI) e mortalidade precoce nos pacientes 

com DF. Estima-se que metade dos pacientes adultos com AF tenham pelo menos 

um episódio de STA durante a vida, com taxa de mortalidade de aproximadamente 

3%. 29, 31, 32 

Os episódios agudos são recorrentes, podendo resultar em fibrose, hipertensão 

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

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

embolia gordurosa, atelectasias, hiperhidratação, sedação excessiva, 

tromboembolismo pulmonar, apnéia do sono e broncoespasmo. 29, 31, 32 



 

22 
 

O diagnóstico é clínico e radiográfico, definido como um infiltrado alveolar novo 

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

hipoxemia 29, 31, 32 

A distinção entre causa infecciosa ou não é na maioria da vezes impossível, portanto 

o tratamento deve incluir o uso de antibióticos para cobertura dos principais agentes 

envolvidos: pneumococo, Haemophilus, Chlamydia e Mycoplasma. Além disso, deve 

visar a correção da hipoxemia, elevação dos valores da Hb e redução da concentração 

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

pulmonar. 29, 31, 32 

São fatores preditores de pior curso clínico, o comprometimento lobar extenso 

evidenciado em exames de imagem, a contagem de plaquetas menor que 200.000µL 

ao diagnóstico e história de doença cardíaca associado . 29, 31, 32 

 

Acidente Vascular Cerebral (AVC) 

 

AVC é uma das complicações mais graves e 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 cefaleia de grande intensidade ou persistente 

são sinais e sintomas sugestivos de AVC. 7, 26,.29, 33 

AVC 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 tem 

cerca de 300x mais chance de ter AVC agudo que uma criança sem AF. 7, 26,. 29, 33 

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). 7, 26, 29, 33 

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. 7, 26, 29, 33 

Ocorre principalmente em pacientes com AF, sendo menos frequentes nos genótipos 
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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. 7, 26, 29, 33 

Os principais fatores de risco são concentração de Hb menor que 7,5 g/L, leucocitose, 

plaquetose, HbF menor que 13%, hipertensão arterial sistêmica, STA anterior, 

infecção por Chlamydia, aterosclerose, hipoxemia aguda, ataque isquêmico transitório 

ou evento neurológico anterior, presença de moyamoya, priapismo, história de dactilite 

antes de um ano de idade e asplenia funcional. 7, 26, 29, 33 

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. 34-36 

O estudo STOP I (1998) 34 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%. 

O estudo STOP II (2005) 35 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. 

  

Crise Aplástica  

 

Crise aplástica é definida por uma redução acentuada nos níveis de Hb, acompanhada 

de reticulocitopenia intensa devido à insuficiência transitória da eritropoese e ausência 
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de esplenomegalia. 2, 5, 37 

Pode ser causada por agentes infecciosos, principalmente o Parvovírus B19. É na 

maioria das vezes de curso autolimitado, com duração de cerca de 5 a 10 dias. 2, 5, 37 

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. 2, 5, 37 

 

Sequestro Esplênico  

 

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

de cinco anos de idade. É uma emergência médica. 2, 5, 37 

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. 2, 4, 37 

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. 2, 4, 37 

O sequestro esplênico tente a recorrer com frequência, assim esplenectomia deverá 

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

episódio grave 2, 4, 37 

  

Complicações Renais  

 

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

primeiros anos de vida, sendo importante a detecção precoce. 2, 4, 37, 38 

Existem diversos fatores da região medular renal, como a baixa tensão de O2 e do pH, 
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alta osmolaridade e aumento da viscosidade sanguínea, que contribuem para a 

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

local. 2, 4, 37, 38 

A glomerulopatia falciforme provoca um declínio progressivo da taxa de filtração 

glomerular (TFG) com consequente redução no clearance de creatinina (ClCr), 

associado à proteinúria podendo evoluir para um quadro de doença renal crônica 

(DRC). 2, 4, 37, 38 

 

Infecção Bacteriana  

 

O baço perde sua função devido à vasooclusão 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 IgM), o 

que gera alteração funcional das vias clássica e alternativa do sistema complemento, 

levando à morte ineficaz das bactérias encapsuladas. 2, 4, 8, 22 

Nos pacientes falciformes 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. 2, 4,8, 22 

Assim é preconizada profilaxia de infecções para pacientes com DF. Inicia-se a partir 

dos 2 meses de idade até, no máximo 4 meses de idade, e utilizar até 5 anos de idade. 

Além do calendarário de imunização habitual, devem receber também as vacinas 

contra pneumococo, meningococo e vírus influenza. 2, 4, 22 

 

Priaprismo 

 

O priapismo é definido como a ereção involuntária do pênis associado à dor. 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. 

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

sexual, devendo ser baseado de acordo com a clínica e tempo de duração do episódio 

de priapismo. 2, 4, 22, 26 

 

Complicações osteoarticulares 
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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. O diagnóstico na maioria da vezes requer 

realização de 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. 2, 4, 22, 26 

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. 2, 4, 22, 26, 39 

  

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.2,4,22,26,39 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. 2,4,22,26,39 

1.8. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA DOENÇA FALCIFORME 

 

O diagnóstico laboratorial da DF compreende a realização de hemograma completo, 

contagem de reticulócitos, esfregaço de sangue periférico, eletroforese de 

hemoglobina e testes que avaliam hemólise (desidrogenase láctica [DHL] e 

bilirrubinas total e frações). A DHL encontra-se elevada e têm relação direta com o 

grau de hemólise. O esfregaço sangue periférico (Figura 9), avalia a morfologia das 

hemáceas, 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. Com relação à eletroforese de hemoglobina, o método de escolha é o 

HPLC -High Performance Liquid Chromatography (Figura 10), embora a maioria dos 

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

 

 

Figura 9: Esfregaço de sangue periférico com presença de hemácias falciformes 

Adaptado: Naoum, 2010 40 

 

 

Figura 10: Testes diagnósticos para detecação de doença falciforme 

Adaptado: Rees, 2018 22 Zago, 2007 41 
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1.9. TRATAMENTO DA DOENÇA FALCIFORME 

 

O tratamento das pessoas com DF se baseia em medidas gerais e preventivas, sendo 

o acompanhamento ambulatorial ponto fundamental para adequado manejo do 

paciente com a doença. 

As principais medidas profiláticas incluem o uso de penicilina oral ou intramuscular, e 

as vacinas contra pneumococo, meningococo, Haemophilus influenzae e hepatite B.  

As principais opções de tratamento da DF são: hidroxiuréia (HU), transfusão de 

hemácias e terapia quelante de ferro, transplante de medula óssea alogênico (TCTH) 

e, mais recentemente, novos medicamentos (L-glutamina, Crizanlizumabe e 

Voxelotor) e a terapia gênica. 25, 42 

A introdução da hidroxiuréia, também conhecida como hidroxicarbamida, é um inibidor 

de nucleotídeo redutase, que tem efeitos múltiplos, sendo um deles o aumento da 

expressão da HbF. Foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) em 1998 

e para tratamento da DF em 2007 com impacto na sobrevida desses pacientes, uma 

vez que reduziu o número de crise vasooclusiva, número de hospitalizações, tempo 

de internação, menor incidência de STA e menor necessidade de transfusão de 

hemácias e, espera-se que tenha impacto futuro na redução do risco de AVC, se 

iniciada nos primeiros anos de vida. 23 

Na últimas décadas, a transfusão de hemácias tem sido mais utilizada, em parte por 

ter se tornado procedimento mais seguro, mas sobretudo porquê é capaz de prevenir 

complicações graves. Estima-se que cerca de 20% a 30% dos pacientes com AF são 

mantidos em regime crônico de transfusão de hemácias. Estudos recentes têm 

demonstrado que os pacientes com AF em transfusão de hemácias regular 

apresentam melhora do curso clínico da doença com redução espressiva do número 

de internações, crise vasooclusiva, STA, de infecções bacterianas e virais. 12, 43-45 

A transfusão de hemácias não está indicada para elevar a Hb em pacientes fora de 

crise, pois os pacientes com DF estão habituadas à hipóxia crônica e toleram baixos 

níveis de Hb, em episódios não complicados de dor, infecção (leve/moderada), 

cirurgias sob anestesia local ou sob anestesia geral de curta duração.46Deve-se 

realizar a fenotipagem eritrocitária do paciente para os sistemas Rh, Kell, JK, FY e 

MNS podendo ampliar para os sistemas LE, P e LU. Utilizar sempre hemácias 

deleucotizadas e fenotipadas, a princípio, para os sistemas ABO, Rh e Kell. Os 
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principais objetivos são reduzir os riscos de aloimunização por antígenos do HLA, 

transmissão do citomegalovírus, imunomodulação relacionada à transfusão, edema 

pulmonar não-cardiogênico (TRALI) e reação febril não-hemolítica. Recomenda-se 

que o tempo de armazenamento do concentrado de hemácias a ser transfundido seja 

de até 7 dias e seja negativo para HbS. 4, 41, 47, 48 

Entretanto, esses pacientes, assim como nos talassêmicos, apresentam aumento da 

quantidade de ferro de acordo com os meses de transfusão e atingem, em poucos 

meses, valores elevados de concentração hepática de ferro que lhes conferem maior 

risco de doença cardíaca e morte precoce49. Harmatz et al. 50, em 2000, estudando 

pacientes com AF em transfusão, demonstrou que a sobrecarga de ferro é um fator 

determinante de morbidade e mortalidade em pacientes com AF. Ballas et al. 51, em 

2001, comparando pacientes com anemia falciforme com e sem sobrecarga de ferro, 

demonstrou que o grupo de pacientes com sobrecarga de ferro apresentavam maior 

risco de crise vasooclusiva, insuficiência de órgãos e de morte. 

O TCTH alogênico é a única opção de cura para os portadores de DF e trata-se de 

procedimento aprovado no âmbito do SUS (Portaria 1.321 de 2015) como modalidade 

terapêutica para esta doença. Os melhores resultados são vistos com o TCTH 

alogênico de doador HLA idêntico aparentado, embora vários estudos com TCTH 

alogênico de doador não-aparentado e haploidêntico estão em andamento e com 

resultados promissores. Estima-se cerca de 2000 indivíduos submetidos a transplante 

alogênico, com sobrevida em estudos americanos e europeus de 90%, com taxa de 

doença do enxerto x hospedeiro de 14%. 52 

Novas drogas vêm se mostrando promissoras na prevenção da polimerização da Hb 

S e na prevenção de crises vasooclusivas. 5, 53 (Figura 11) 
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Figura 11: Terapias emergentes 

Adaptado: Looney, 2009 54 

 

L-glutamina, aprovada em 2017, é uma opção via oral para crianças a partir de 5 anos 

e adultos que continuam a ter crises vasooclusivas em uso de hidroxiuréia, ou que 

não a toleram. Entretanto, o seguimento da eficácia e seus efeitos biológicos não 

foram publicados após o estudo fase 3 publicado em 2018.18   

Voxelotor: aprovado nos EUA para maiores de 12 anos, é uma opção para pacientes 

que continuam tendo crises apesar do uso correto de hidroxiuréia, ou não toleram a 

medicação. Pode ser administrado como monoterapia ou concomitante a hidroxiuréia. 

Baseado no estudo HOPE 55, foi associado a uma tendência a redução de eventos 

vasooclusivos agudos, porém não alcançaram significância estatística.55 

Crizanlizumabe: opção para pacientes maiores de 16 anos. É um anticorpo 

monoclonal direcionado contra a P selectina, molécula de adesão expressa em 

plaquetas ativadas e células endoteliais, sobretudo em situações de inflamação aguda 

e crônica como é o caso da DF, e cujo ligante encontra-se expresso nas hemácias 

falcizadas e nos leucócitos. Ao reduzir as interações entre as células, reduz as crises 

vasocolusivas. É administrado intravenoso mensal e pode ser administrado como 

monoterapia ou concomitante a hidroxiuréia 4,8 
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1.10. EXPECTATIVA DE VIDA E MORTALIDADE NA DOENÇA FALCIFORME 

 

Apesar dos avanços que tivemos no Brasil com a implementação do Programa de 

Triagem Neonatal com teste do pezinho e com a criação dos centros de referência 

visando a atenção integral às pessoas com DF e o fornecimento de HU pelo SUS, a 

doença ainda continua determinando elevada taxa de morbidade e mortalidade. As 

complicações clínicas (Figura 8) decorrentes da DF se somam ao longo da vida 

ocasionando redução da expectativa de vida das pessoas com DF, ou seja, pacientes 

com DF vivem cerca de 20 anos a menos que a população geral (mediana de idade 

de morte de 53 anos de vida) enquanto que a expectativa de vida da população geral 

gira em torno de 74 anos. O Gráfico 1 mostra a cura de expectativa de vida dos 

pacientes com DF comparado com a da população geral entre 1900 e 2000 nos EUA. 

42  

 

Gráfico 1: Expectativa de vida dos pacientes com doença falciforme 

Adaptado: Thein, 2017 42 

 

Estudo multicêntrico americano, com mais 3 mil pacientes com DF observou 18% das 

mortes por insuficiência orgânica (maioria renal), 33% por crise vasooclusiva sendo 

desses 78% por crises de dor, STA ou ambas; e AVC (22%). Os principais fatores 

relacionados ao maior risco de morte precoce foram: STA, insuficiência renal, 

convulsão, contagem de leucócitos acima de 15.000/mm3 e baixa concentração de 

hemoglobina fetal.  Cinquenta porcento dos pacientes sobreviveram mais de 50 anos 
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e a hemoglobina fetal elevada conferiu melhor sobrevida aos pacientes e demonstrou 

ser um bom indicador de expectativa de vida em pacientes pediátricos. 56 

 

1.11. GESTAÇÃO   

 

A gestação é um fenômeno fisiológico e na maioria das vezes desenvolve sem 

intercorrências. No entanto, algumas gestantes que, por serem portadoras de alguma 

doença, sofrerem algum agravo, ou desenvolverem complicações em órgãos nobres, 

apresentam maiores probabilidades de evolução desfavorável, tanto para o feto como 

para a mãe, e são classificadas gestantes de alto risco. As gestantes com DF 

contemplam esse grupo. 25, 57-59  

Com a melhora no prognóstico dos pacientes com DF, sobretudo nas últimas 2 

décadas, cada vez mais as mulheres estão atingindo a idade fértil e, 

consequentemente, maior probabilidade e desejo de gestar. A gravidez é uma 

situação potencialmente grave para as pacientes com DF, assim como para o feto e 

para o recém-nascido, sobretudo com o genótipo SS 25, 57-61 

Serjeant62 observou que 57% das gestantes jamaicanas com DF evoluíram bem e 

com recém-nascidos vivos comparado com 89% de gestantes sem DF, sendo o 

abortamento espontâneo a maior causa de perda fetal no grupo estudado. 62 Em outro 

estudo também realizado na Jamaica, onde 95 gestações em 43 pacientes Hb SC, 94 

gestações em 52 mulheres Hb SS e 157 gestações em 68 mulherres sem DF, 

demonstrou-se um curso clínico mais favorável às gestantes com Hb SC comparadas 

às gestantes Hb SS. 63 

As principais alterações fisiológicas observadas na gestação são: aumento da 

demanda por oxigênio, aumento do volume plasmático e da eritropoese, e redução da 

capacidade residual pulmonar, que podem influenciar desfavoravelmente a evolução 

da gestante com DF 58,64,65 

Em condições normais, uma gravidez bem-sucedida depende do crescimento do feto 

num ambiente intra-uterino saudável, assegurado pelos substratos maternos liberados 

para a placenta e, para que isso ocorra, o fluxo sanguíneo uterino normal para a 

placenta e do tamanho e integridade da membrana placentária são fundamentais. No 

entanto, a placenta de pacientes com DF é frequentemente anormal em tamanho, que 

pode estar diminuído devido à redução do fluxo sanguíneo causada pela vasooclusão; 
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localização, aderência à parede uterina e histologia, o que explica a ocorrência de 

várias complicações maternas durante a gravidez e o puerpério, tais como: placenta 

prévia, descolamento prematuro de placenta, aborto espontâneo, retardo de 

crescimento intrauterino, parto prematuro, mortalidade perinatal, infecções, 

insuficiência cardíaca congestiva, fenômenos tromboembólicos e toxemia gravídica.66 

Trampont et al 67, analisando os aspectos macro e microscópicos de placentas de 

pacientes com DF e sem DF (grupo controle), observou que as placentas das 

gestantes com DF apresentaram mais anomalias vasculares, principalmente no 

parênquima localizado entre o feto e as superfícies maternas. Excesso de formação 

de aglomerados sinciciais e depósitos de fibrina, associados ou não a necrose vilosa 

e congestão foram vistos mais frequentemente nas placentas de gestantes com DF 

do que nas do grupo controle. Outro dado significativo obtido através desse estudo é 

a falta de resposta inflamatória aguda suscitada pela hipóxia nas placentas de 

pacientes com DF, com baixos níveis de secreção de citocinas, sugerindo o 

desenvolvimento de tolerância ao ambiente hipóxico nessas placentas. 67,68 

O afoiçamento dos eritrócitos, característica da DF, pode ocorrer na circulação 

placentária com consequente redução da oferta de oxigênio para o feto. A 

vasooclusão na circulação placentária (Figura 12) associado ao estado de 

hipercoagulação presente na gestante com DF, promovem maior liberação de 

proteínas de adesão e coagulação, com consequente aumento da adesão endotelial, 

agravando o processo de vasocolusão placentária e compromentendo o crescimento 

fetal69. Todas estas possíveis complicações na gestante com DF, embora sejam mais 

frequentes nas gestantes com AF, podem ocorrer em qualquer outro genótipo (SC, 

S/beta-talassemia). 67,68 
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Figura 12: Circulação placentária 

Adaptado: Callen, 2007 70 

 

Além da própria DF, algumas características sociodemográficas e condições clínicas 

preexistentes podem configurar fatores de maior risco gestacional e devem ser 

considerados sobretudo no planejamento familiar e no acompanhamento pré-

natal.7,71,72 (Tabela 2).  

 

Características 
individuais e 
condições  

sóciodemográficas 

Condições 
clínicas 

preexistentes 

Inerentes  
a gestação 

Surgem ao longo 
da gestação 

Idade > 35 anos  
ou < 15 anos 

Hipertensão arterial Abortamento habitual 

Exposição 
indevida ou 

acidental a fatores 
teratogênicos 

Gestação com 
menos de 2 anos  

da menarca  
Cardiopatias 

Morte perinatal 
explicada e inexplicada 

Desvio quanto ao 
crescimento 

uterino, número de 
fetos e volume de 
líquido amniótico 

Altura < 1,45m Pneumopatias 

História de  
recém-nascido com 
crescimento restrito  

ou malformado 

Trabalho de parto 
prematuro e 

gravidez 
prolongada 
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Características 
individuais e 
condições  

sóciodemográficas 

Condições 
clínicas 

preexistentes 

Inerentes  
a gestação 

Surgem ao longo 
da gestação 

Peso pré-
gestacional  

< 45kg ou > 75kg 
Nefropatias 

Parto pré-termo  
anterior 

Ganho ponderal 
inadequado 

Anormalidades 
estruturais nos 

órgãos reprodutivos 

Endocrinopatias 
(principalmente 

diabetes e 
tireoidopatias) 

Esterilidade/infertilidade 
Pré-eclâmpsia e 

eclâmpsia; 

Situação  
conjugal insegura 

Hemopatias 
Intervalo interpartal  

<  2 anos ou > 5 anos 
Diabetes 

gestacional 

Conflitos familiares Epilepsia 
Nuliparidade e  
multiparidade 

Amniorrexe 
prematura 

Baixa escolaridade Infecções Síndrome hemorrágica 
Hemorragias da 

gestação 

Condições 
ambientais 

desfavoráveis 

Doenças 
autoimunes 

Síndrome Hipertensiva 
Insuficiência  

istmo-cervical 

Dependência de 
drogas lícitas  

ou ilícitas 
Ginecopatias Diabetes gestacional Aloimunização 

Exposição a riscos 
ocupacionais* 

Neoplasias 
Cirurgia uterina anterior 
(incluindo duas ou mais 

cesáreas anteriores). 

Óbito fetal 
 

Tabela 2: Fatores de risco gestacionais 

*esforço físico, carga horária, rotatividade de horário, exposição a agentes físicos, químicos e 

biológicos nocivos, estresse 

Adaptado: Ministério da Saúde, 2010 73 

  

As infecções ocorrem em aproximadamente 50% das grávidas com DF e os locais 

mais acometidos são o trato urinário e o sistema respiratório. A infecção do trato 

urinário é problema urinário mais comum durante as gestações no geral. Ocorre em 

17 a 20% das gestações e se associa a complicações como rotura prematura de 

membranas ovulares, trabalho de parto prematuro, corioamnionite, febre no pós-parto, 

sepse materna e infecção neonatal. 58.65,72,74,75 Habitualmente, a pneumonia não é tão 

frequente nem tem evolução tão grave na gestação, apesar de aumentar o risco de 

parto prematuro e baixo peso ao nascimento. Nas gestantes com DF o quadro pode 

cursar ou se confundir com STA. 58.65,72,74,75 

As equipes de profissionais de saúde devem ser capacitadas para o diagnóstico e o 

manejo adequado da gestante tanto no pré-natal quanto no parto e no puerpério.  

O atendimento no pré-natal deve iniciar-se precocemente. O ideal é que ela seja 
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acompanhada por equipe da atenção básica e simultaneamente atendida no pré-natal 

de alto risco e em serviço especializado de hematologia com suporte de medicina 

transfusional. 58.65,72,74,75 

Nas diretrizes brasileiras do MS, na primeira consulta de pré-natal da paciente com 

DF deve ser feita uma anamnese completa, com avaliação global da paciente, 

avaliação dos  antecedentes obstétricos e das complicações prévias. 76 

 

Trabalho de parto e parto 

 

Durante o trabalho de parto, deve-se tentar diminuir a dor com analgésicos e com 

anestesia peridural, mantendo-se hidratação e oxigenação adequadas, pois as 

alterações hemodinâmicas da anemia e o débito cardíaco elevado são acentuados 

durante a contração. 58 

A reposição de fluidos deve ser feita durante todo o trabalho de parto e o parto, com 

controle das condições pulmonares e cardíacas. Deve-se realizar a monitorização 

fetal continuamente, pois a insuficiência placentária é comum. 58,77 

As gestantes com AF estão sob maior risco de desenvolver parto prematuro, definido 

como idade gestacional entre 22 e 37 semanas, sendo que 30 % a 50 % evoluem para 

o parto antes de completar 36 semanas de gestação. A idade gestacional média na 

ocasião do parto é de 34 semanas nesses indivíduos. 77 

O parto vaginal é o desejável. A indicação de cesárea obedece aos critérios 

obstétricos. 58,77  Apesar da via de parto se obstétrica, a taxa de cesariana ainda é 

elevada, sendo a principal indicação a desproporção cefalopélvica.  

A anemia crônica associada a falcização na microvasculatura, pode ocasionar baixo 

peso placentário e diminuição do fluxo sanguíneo, consequentemente podendo levar 

a um retardo de crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer. Com isso deve-se 

monitorar as pacientes com 32-34 semanas, e se outras comorbidades associadas, 

antes, com 26 semanas para identificar pacientes que beneficiariam de parto 

precoce.78 

  

Transfusão na gestação 
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A terapia transfusional na gestante com DF deve ser considerada em pacientes com 

manifestações graves que incluem: toxemia, septicemia, insuficiência renal, crises 

vasooclusivas (crises dolorosas) piora significativa da anemia (queda da hemoglobina 

acima de 20 % em relação ao nível basal), STA, história de abortos espontâneos ou 

natimorto de repetição, restrição do crescimento fetal, pré-eclâmpsia. As 

complicações ocorrem com maior frequência no terceiro trimestre da gestação. 

Transfusões simples de concentrado de hemácias ou exsanguineotransfusão parcial 

podem ser utilizadas, devendo cada caso ser avaliado individualmente.43,77,79-84  

Sun et al 85 estudando gestantes norte-americanas com DF relataram que 48% das 

pacientes com genótipo SS tiveram pelo menos uma crise dolorosa durante o período 

gestacional. Frequentemente a abordagem dessas crises exige internação hospitalar 

para hidratação adequada e controle da dor. Nas crises dolorosas os opiáceos são as 

drogas de escolha, sendo a morfina a de preferência nos episódios mais graves. 

Oxigênio deve ser administrado se a oximetria de pulso demonstrar saturação do 

oxigênio abaixo de 95%.  

Transfusões de hemácias profiláticas na DF durante a gravidez, embora seja um tema 

ainda controverso, tem sido cada vez mais utilizadas por seus efeitos benéficos tanto 

para a mãe quanto para o feto.  

Os estudos randomizados realizados por Koshy et al. 79,80(1987 e 1988) não 

comprovaram a eficácia da transfusão profilática na redução de complicações 

materno-fetais graves, somente redução da incidência de crises vaso-oclusivas. Da 

mesma forma, estudo retrospectivo de Howard et al 86(1995), que analisou de 81 

gestações no Reino Unido, mostrou baixa evidência de redução complicações 

materno-fetais com transfusão profilática a partir 26a semana.   

Contrariando esses dados, em 2015 foi publicada metanálise58 que avaliou 12 estudos 

com 1291 gestantes com DF, tendo como objetivo revisar o impacto da transfusão 

profilática comparado com transfusão esporádica na morbimortalidade materna e 

fetal. O resultado encontrado sugere uma redução da mortalidade materna e perinatal, 

taxa de crise vaso-oclusiva, complicações pulmonares incluindo tromboembolismo e 

parto prematuro, favorecendo a instituição da transfusão profilática. 86 

Desta forma, vários serviços de referência no atendimento às pessoas com DF, tem 

adotado a conduta de transfundir profilaticamente todas as gestantes com DF desde 

o diagnóstico da gravidez até 3 meses após o parto. O impacto positivo desta conduta 



 

38 
 

tem sido notado principalmente nas gestantes que faziam uso de hidroxiuréia e que 

se beneficiavam deste tratamento suspenso com a gravidez. O uso de hidroxiuréia 

deve ser descontinuado 3 a 6 meses antes da gestação devido aos seus possíveis 

efeitos teratogênicos.36 

Por outro lado, além da aloimunização provocada pela transfusão crônica dos 

pacientes com DF, a gravidez funciona como fator de risco para o desenvolvimento 

de aloanticorpos secundários a exposição de antígenos fetais estranhos. 77,83,87,88  
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2. JUSTIFICATIVA DO PRESENTE ESTUDO 

 

Diante do exposto anteriormente, nosso trabalho visa analisar as gestações em 

pacientes portadoras de DF em instituição pública brasileira visando melhor 

entendimento desta população em relação às características clínica, genotípica e 

obstétrica das gestantes, complicações maternas e fetais, e a possibilidade ou 

necessidade de adoção de medidas capazes de reduzir complicações materna e fetal.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. PRINCIPAL  

- Descrever os desfechos maternos e perinatais em gestantes com DF acompanhadas 

na Santa Casa de São Paulo por um período de 10 anos (1 de janeiro de 2010 até 31 

de dezembro de 2019).  

 

3.2. SECUNDÁRIOS 

- Avaliar complicações obstétricas maternas e fetais de acordo com o genótipo. 

- Avaliar complicações não-obstétricas maternas durante a gestação. 

- Avaliar o impacto da transfusão de hemácias na ocorrência ou não de aborto. 
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4. CASUÍSTICA E MÉTODOS  

4.1. TIPO DE ESTUDO 

Tratou-se de estudo retrospectivo e descritivo com o objetivo de analisar os desfechos 

maternos e perinatais de gestações em mulheres com DF acompanhadas na 

Irmandade da Santa Casa de São Paulo num período de 10 anos (1 janeiro de 2010 

até 31 dezembro de 2019). 

4.2. PARTICIPANTES DO ESTUDO  

4.2.1. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

- Foram contempladas no estudo as gestantes com DF que realizaram  

acompanhamento regular no ambulatório de anemias da Santa Casa de São Paulo 

(pelo menos 3 consultas ao ano), hospital público considerado centro de referência 

em hematologia e hemoterapia, e com serviço de ginecologia e obstetricía com 

experiência no manejo e acompanhamento de pacientes com DF.  

- As pacientes foram orientadas quanto do estudo e quando manifestavam o desejo 

de participar, assinavam o termo de consentimento livre esclarecido, e a partir desse 

momento realizava-se análise retropectiva de prontuário físico e informatizado. 

- Foram incluídas pacientes com diagnóstico laboratorial de DF confirmado por 

eletroforese de hemoglobina e ou HPLC (HbSS, HbSß0thal, HbSß+thal, HbSC ou outro 

genótipo [HbS/HPFH (hereditary persistence of fetal hemoglobina) ou HbSD) 

associada a uma ou mais gestações. 

 

4.2.2. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

- Pacientes com acompanhamento irregular no serviço não foram incluídas no estudo.  

- Pacientes que não desejassem participar do estudo.  

 

4.3. DESENHO 

 

O questionário (anexo I) serviu de instrumento de coleta de dados pessoal e individual, 

e constou de perguntas sobre: características epidemiológicas; número de gestações, 

parto e aborto, histórico de complicações (relacionadas a DF) prévias e durante a 
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gestação, transfusão de hemácias e frequência de transfusão na gestação; uso de 

hidroxiuréia pré-gestação; evolução da gestação; complicações obstétricas, 

acompanhamento em pré natal, informações sobre o parto e  o nascimento.  

 

 Os dados clínicos foram obtidos por meio da revisão dos prontuários do hospital, 

sendo preservado o sigilo das informações. Os resultados dos exames laboratoriais 

foram obtidos por meio do sistema hospitalar online usando nosso software hospitalar. 

Esses dados foram registrados em planilha Excel e posteriormente compilados para 

análise estatística. A coleta de dados foi aprovada pelo Comitê de Ética Médica da 

Santa Casa, número CAAE 93782518.2.0000.5479. 

 

Nos pacientes que concordaram em participar do estudo foi aplicado o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (anexo II) 

 

 4.3.1 PADRONIZAÇÃO DE DADOS  

 

Para padronização de dados foram utilizadas as seguintes definições:  

- Aborto: de acordo com a OMS, aborto precoce foi definido como aborto antes das 

12 semanas de gestação e aborto tardio, como até 22 semanas de gestação. 

- Transfusão de hemácias sob demanda: definida como transfusão instituída no 

tratamento de complicações: gestante com Hb < 8,0 g / dL ou diminuição de dois 

pontos do valor basal da Hb da paciente, em caso de complicações obstétricas ou 

associadas à crise vasooclusiva (AVC, STA, sequestro esplênico agudo), 

independentemente da idade gestacional.  

- Terapia de transfusão crônica: foi mantida para aqueles com protocolo de transfusão 

crônica estabelecido antes da gravidez (prevenção secundária de acidente vascular 

cerebral e/ou STA) e iniciada, a partir do diagnóstico de gravidez ou no primeiro 

trimestre de gestação, para pacientes com DF com história prévia de aborto 

espontâneo tardio e/ou mortes neonatais, retardo de crescimento intrauterino ou 

gravidez gemelar. Esse protocolo consistia em uma transfusão simples ou 

exsanguíneotransfusão a cada 3-4 semanas até o parto. O nível de Hb alvo era entre 

9,0-10,0 g/dL em pacientes com HbSS e o nível de HbS<50% naqueles em transfusão 

crônica. 
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4. RESULTADOS  
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Introduction: The aim of this study was to describe maternal and perinatal outcomes in preg- 

nant women with sickle cell disease (SCD) followed at Santa Casa de Sao Paulo over a 10-year 

period (between 2010 and 2019). 

Method: Fifty-five records of pregnancies were analyzed among 35 women with SCD. 

Results: Among 29 newborns, 19 (65.5%) were full-term and 10 pre-term; 24 (82.7%) cae- 

sareans and 5 (17.2%) natural births were observed. The mean gestational age at birth and 

mother‘s age were 36.6 weeks (30–40) and 26.7 years (17–39), respectively. No maternal death 

was observed. The main maternal obstetric and non-obstetric complications were: pre- 

eclampsia and gestational diabetes, and vaso-occlusive crisis, urinary tract infection and 

acute chest syndrome, respectively. Twenty-six (47.0%) fetal deaths were observed, 24 being 

intrauterine fetal (14 early abortions, 10 late abortions and 2 stillbirths). Regarding the red 

blood cell transfusion history, 40 (72.7%) out of 55 pregnancies received transfusion. Preg- 

nant women who received 6 or more transfusions throughout pregnancy had a significantly 

lower number of abortions, i.e., no cases of early abortion and only 1 case of late abortion, 

versus 14 and 9 cases in pregnancies with 0–5 transfusions, respectively. Despite advances 

in the management of SCD, pregnant women with SCD (particularly those with HbSS) are at 

a high risk for maternal and fetal complications, even though they are followed in reference 

centers. 

Conclusion: The lower risk of intrauterine fetal death for those women who received more 

transfusions throughout pregnancy observed in the current study leads  us  once  more  to raise 

the need for prospective, multicenter, randomized trials to determine whether the potential 

benefits balance the risks of prophylactic transfusions. 
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Introduction 

 
Sickle cell disease (SCD) is an increasing global health problem 

and one of the most common genetic disorders worldwide, 

with varying clinical severity, potentially serious complica- 

tions with high lifetime morbidity and premature mortality.1,2 

SCD is defined as an autosomal recessive hemoglobinopathy 

that includes sickle cell HbSS disease and various compound 

heterozygous genotypes (e.g., sickle cell HbSC disease or sickle 

cell beta-thalassemia disease [HbSßthal]).1,2 

Although HbS polymerization, vaso-occlusion, and 

hemolytic anemia are central to  the  pathophysiology  of SCD, 

they precipitate a cascade of pathologic events, which in turn 

lead to a wide range of complications. These pro- cesses 

include vascular–endothelial dysfunction, functional nitric 

oxide deficiency, inflammation, oxidative stress and 

reperfusion injury, hypercoagulability, increased neutrophil 

adhesiveness and platelet activation.1 Chronic complications 

fall into two main groups: those related to large vessel vascu- 

lopathy (cerebrovascular disease, pulmonary hypertension, 

priapism and retinopathy) and those caused by progressive 

ischemic organ damage (hyposplenism, renal failure, stroke, 

bone disease and liver damage).1 

A better quality of care for individuals with SCD over the last 

two decades has improved the survival and quality of life and 

thus, there are increasing numbers of women reaching the 

reproductive age. It is estimated that 300,000 children are 

born with the condition each year.1 In Brazil, SCD has an 

incidence of 1/1000 births, there are 3500 deliveries with SCD 

each year and the number of pregnancies among women with 

SCD is yet unknown.3 

Several reviews and meta-analyses of available evidence 

have found an increased risk of maternal deaths and obstetric 

and fetal complications, compared to controls.4–11 Knowledge of 

these risks has contributed to the implementation of a 

multidisciplinary management program, including the early 

detection and treatment of complications during pregnancy 

and postpartum, appropriate pain management protocols and 

transfusion programs adapted to each pregnant patient. 

Emphasis must be placed on educating patients and providers 

on pregnancy-related complications and management, as well 

as the benefit of early prenatal protocol-driven care provided 

by a multidisciplinary team.2,12 

 

Objectives 

 
The aim of this study was to describe maternal and perinatal 

complications in pregnant women with SCD followed at Santa 

Casa de Sao Paulo (SCSP) over a 10-year period (from January 1, 

2010, to December 31, 2019), as well as the impact of red blood 

cell (RBC) transfusion on maternal and fetal complica- tions 

during pregnancy. 
 

Materials and methods 

Study type 

 
This was a retrospective and descriptive study that aimed to 

describe maternal and perinatal outcomes in preg- 

nant women with SCD followed at SCSP over a 10-year period. 

 
Study participants 

 
The subjects were pregnant women with SCD regularly (at 

least three visit per year) followed in our outpatient unit of 

anemia at SCSP, a public hospital, as well as a reference center 

for patients with SCD. The inclusion criteria were one or more 

pregnancies in an SCD patient diagnosed by hemoglobin elec- 

trophoresis and/or high-performance liquid chromatography 

(HPLC). 

According to the World Health Organization (WHO), early 

abortion was defined as abortion before 12 weeks of gestation 

and late abortion, as that in up to 22 weeks of gestation. 

The on-demand RBC transfusion, defined as the trans- 

fusion instituted to treat complications, was indicated for 

pregnant patients  if  the  hemoglobin  (Hb)  level  fell  below 

8.0 g/dL or upon a 2-g/dL decrease in Hb in steady-state ane- 

mia (due to infection,  increased  hemolysis,  renal  disease, or 

multiorgan system failure) and in case of obstetric or acute 

SCD-related complications, such as stroke, acute chest 

syndrome, or acute splenic sequestration), regardless of the 

gestational age. Chronic transfusion therapy was maintained 

for those with an established chronic transfusion protocol 

before pregnancy (secondary prevention of stroke and/or acute 

chest syndrome) and was initiated from the diagnosis of preg- 

nancy or in the first trimester of gestation for SCD patients 

with a history of late miscarriage and/or neonatal deaths, 

intrauterine growth retardation, or twin pregnancy. This pro- 

tocol consisted of a simple or exchange transfusion every 3–4 

weeks until delivery. The target Hb level was between 9.0 and 

10.0 g/dL in patients with HbSS and HbS levels below 50.0% in 

those on long-term transfusion. 

 
Design 

 
Clinical data were obtained through a review of medical 

records from the hospital, with the confidentiality of infor- 

mation being preserved. Laboratory test results were obtained 

from the online hospital system, using our hospital soft- ware. 

These data were recorded on an Excel spreadsheet and later 

compiled for statistical analysis. The data collection was 

approved by the Santa Casa Medical Ethics Committee. 

 
Data analysis 

 
The data are presented as descriptive statistics with means 

and percentages. The Mann–Whitney nonparametric statisti- 

cal test was used to compare the transfused with the non- 

or low-transfused groups. The data analysis was performed 

using the Epi InfoTM 7 and Power BI 2.71 from July 19 to March 

20. 

 

Results 

 
There were thirty-nine pregnant women with SCD followed at 

SCSP from January 1, 2010 to December 31, 2019. Four 

patients were excluded because of a lack of information. Fifty- 
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Table 4 – Comparison of intrauterine fetal and neonatal 
deaths in transfusion totals throughout pregnancy 

among 55 pregnancies. 

Parameter Group 1 (0–5 Group 2 (6 or p 

 

Table 1 – Characteristics of 35 patients according the 

SCD genotype and number of pregnancies. 

SCD genotype Number of women Number of pregnancies 

HbSS 26 39 

HbSß+thal 1 3 

HbSß0thal 2 3 

HbSC 3 3 

Other genotypea 3 7 

Total 35 55 

a  HbSD (1, 3 pregnancies) and HbS/HPFH (2, 4 pregnancies). 

 
 

five records of pregnancies were analyzed among 35 women 

with SCD. Tables 1 and 2 demonstrate the characteristics 

of the patients according to the SCD genotype, number of 

pregnancies and number of pregnancies and SCD genotype, 

respectively. Of the 55 pregnancies evaluated, 29 (53.0%) were 

submitted to the pre-natal at SCSP, 14 underwent an external 

pre-natal and 12 had not initiated the pre-natal. We observed 

26 (47.0%) fetal deaths out of 55 pregnancies, of which 24 were 

intrauterine fetal, being 14 early abortions, 10 late abortions 

and 2 stillborn. The mean gestational age of fetal death was 

14.35 weeks (4.0–29.8) and the mother‘s age, 23.8 years (17–41). 

Twelve out of the 26 abortions had not initiated the pre-natal. 

Among the 29 newborns, 19 (65.5%) were full-term  new- 

borns and 10, pre-terms; 24 (82.7%) caesareans and 5 (17.2%) 

natural births were also observed. The mean gestational age 

and mother’s age at birth were 36.6 weeks (30–40) and 26.7 

years (17–39), respectively. As for the birthing, there were 21 

(72.5%) birthings at SCSP and 8 external birthings. The two 

patients with stillborns underwent the pre-natal and birthing 

at SCSP. The main maternal obstetric complications were pre- 

eclampsia (3; 5.4%) and gestational diabetes (6; 10.9%). No 

maternal  death  was  observed.  Non-obstetric  complications 

are shown in Table 3. 

 
Maternal and fetal outcomes and transfusion history 

 
Regarding the RBC transfusion history, 40 (72.7%) out of 55 

pregnancies had received RBC transfusion during pregnancy: 1–

3 transfusions in 9 (22.5%) patients, 4–6 transfusions in 11 

(27.5%), 7–9 transfusion in 5 (12.5%), >10 in 8 (20%) and 7 preg- 

nancies (17.5%) in women who had received transfusions, but 

did not know how many. Chronic transfusion therapy was 

maintained for the 3 patients with established chronic trans- 

fusion  protocols  before  pregnancy  (secondary  prevention  of 

 
 

Table 3 – Maternal non-obstetric complications among 
55 pregnancies. 

Maternal n (%) 

non-obstetric 

complications 
   

Vaso-occlusive crisis 19 (34.5%) 

Urinary tract infection 12 (21.8%) 

Acute chest syndromea 7 (12.7%) 

Hospitalization in intensive care unit 5 (9.0%) 

Neurologic complicationb 2 (3.6%) 

Hyperhemolytic syndrome 2 (3.6%) 

Othersc 3 (5.4%) 

a  All acute chest syndromes occurred in HbSS patients. 
b 1 stroke, 1 convulsive crisis not classified as eclampsia. 
c 2 leg ulcer, 1 osteoarthritis. 

 
 
 
 

 
 

 
   

transfusions) 

(n = 40) 

more 

transfusions) 

(n = 15) 

 

Early miscarriage 14 0 0.02 

Late miscarriage 9 1 0.19 

Neonatal death 1 1 1 

Total 24 2 – 

 

stroke), was initiated and maintained until delivery, mostly in 

the first trimester of gestation, for SCD patients with a history 

of late miscarriage and/or neonatal deaths (7 patients, 11 preg- 

nancies) and one twin pregnancy, as well as initiated at any 

time, regardless of gestational age, and maintained until deliv- 

ery for those with vaso-occlusive crisis (VOC) (19 pregnancies), 

neurologic complication (2 pregnancies) and acute chest syn- 

drome (7 pregnancies). Most of these two latter causes were 

associated most often with worsening anemia. The compari- 

son of the number of intrauterine fetal and neonatal deaths 

associated with the number of transfusions (0–5 transfusions 

versus 6 or more transfusions) throughout pregnancy among 

55 pregnancies is demonstrated in Table 4. 

   

Discussion 

 
Because of early diagnosis and improved pediatric care, more 

individuals with SCD are reaching reproductive age, thereby 

 
 

 

Table 2 – Characteristics of 35 patients (55 pregnancies) according to the number of pregnancies and SCD genotype. 

Number of gestations Genotype 

HbSS (n = 26) HbSß0thal (n = 2) HbSß+thal (n = 1) HbSC (n = 3) Other genotypesa (n = 3) 

1 11 1 0 2 1 

2 13 1 0 1 0 

3 0 0 1 0 2 

4 1 0 0 0 0 

5 1 0 0 0 0 

a  HbSD (1; 3 pregnancies) and HbS/HPFH (2;1,3 pregnancies). 
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Table 5 – Comparison of maternal and fetal characteristics among three published studies and the current study. 

Parameter Current study 

 
n = 35a (%) 

Elenga et al.21 

 
n = 62 (%) 

Silva-Pinto 

et al.15 

n = 34 (%) 

Leborgne-Samuel 

et al.16 

n = 58d (%) 

Previous history of miscarriage 10 (38.4) 13 (21.0) 9 (26.6) – 

Gestational diabetes 6 (10.9) 0 (0) 2 (5.8) – 

Pre-eclampsia 3 (5.4) 11 (17.7) 4 (12.0) 7 (10.2) 

Caesarean section 24 (82.7)b 33 (53.0) 14 (41.0) 30 (44.0) 

Miscarriage 24 (43.6)c 4 (11.7) 4 (10.2) 4 (5.8) 

Prematurity 10 (34.4) 18 (29.0) 8 (23.5) 16 (23.5) 

Neonatal death 2 (3.6) 4 (6.4) 3 (7.7) 3 (4.4) 

Maternal death 0 (0) 0 (0) 1 (2.9) 1 (1.4) 

a  35 women and 55 pregnancies. 
b 24 caesareans section out of 29 newborns. 
c 24 intrauterine fetal deaths among 55 pregnancies. 
d 58 patients and 68 pregnancies. 

 

directing attention to improving reproductive health care and 

outcomes for pregnant women.1,2,13,14 Despite improvements 

in health care over the last 4 decades, maternal and fetal 

morbidity and mortality remain high, with limited thera- 

peutic interventions to improve pregnancy-related outcomes 

in women with SCD, particularly in those with the HbSS 

genotype.2,14 

The current study, like many observational ones already 

published,15,16,21 confirmed this high complication rate in 

terms of maternal and fetal complications. We observed no 

maternal deaths, but rather, a higher rate of previous history of 

miscarriage, gestational diabetes, caesarean section, miscar- 

riage and prematurity, compared to other published studies 

(Table 5).15,16,21 

The higher rate of caesarean section for the resolution of 

childbirth is a phenomenon that has been occurring all over 

the world. According to the Brazilian Ministry of Health, the 

percentage of caesarean deliveries in Brazil varies between 

30% and 50%, with higher rates of assisted deliveries in pub- 

lic health services, well above the rate of caesarean section 

with clinical indication recommended by the World Health 

Organization, which is up to 15%.22,23 In the case of patients 

with SCD, in addition to the obstetric decision, based on the 

scientific knowledge of the specialty, there are certainly sev- 

eral orders of factors involved, including the understanding, 

or lack thereof, in relation to the underlying disease itself, as 

well as its complications (anemia, VOC and acute chest syn- 

drome), the lack or failure of information about the types of 

delivery and its risks to the pregnant woman in prenatal care, 

the obstetric care offered, that is, the obstetrician in prena- tal 

care is often not the same professional who assists the patient 

at the time of delivery, facilitating the decision for cae- sarean 

section, especially in the presence of clinical-obstetric 

complications, factors related to the evolution of labor and, 

undoubtedly, to the abuses of medical intervention.22,23 

Spontaneous abortion is the most common obstetric com- 

plication; it is estimated that up to 20% of pregnancies progress 

to abortion before 20 weeks and of these, 80% of sponta- 

neous abortions occur by the 12th week of pregnancy. In Brazil, 

despite the lack of indicators that allow for the measurement 

of the total number of occurrences of abortions in the general 

population, it is estimated that in every ten pregnancies, two 

do not come to term.22,23 It is known that the abortion rate in 

patients with SCD is higher than the rate of the female popula- 

tion in general; the current study observed a higher number of 

abortions in relation to other studies (Table 5). Possible expla- 

nations for the data found are: 74.2% of the patients studied 

were of the SS genotype, 5 (14.2%) patients had a obstetric his- 

tory of 3 or more pregnancies, 3 patients had had 3 or more 

abortions without laboratory evidence of thrombophilia, diffi- 

culty in accessing the health service and/or lack of sufficient 

economic resources to seek medical care at the appropriate 

time. 

Although studies have showed that prophylactic RBC trans- 

fusions may reduce perinatal mortality, neonatal deaths and 

adverse pregnancy outcomes in pregnant women with SCD, 

corroborating the likely beneficial role of transfusion dur- 

ing pregnancy,2,13,15–20 the use of chronic transfusion therapy 

prophylactically throughout pregnancy remains controversial 

because data are lacking, and clinical studies are limited by 

methodological problems.2,14 

The current study is retrospective and did not aim to 

evaluate the benefit of transfusion among prophylactically 

transfused pregnant women versus non-transfused pregnant 

women, however, we observed that 40 (72.7%) out of 55 

pregnancies received transfusion for different reasons, most 

of them associated with SCD complications. Analyzing the 

relationship between maternal obstetric and non-obstetric 

complications and transfusion, as one would expect, the num- 

ber of complications observed were higher for transfused 

pregnancies (Table 4). On the other hand, when we analyzed 

the number of transfusions during pregnancy and the occur- 

rence of abortion and stillbirth, we observed that pregnant 

women who received 6 or more transfusions had a signif- 

icantly lower number of abortions, i.e., no cases of early 

abortion and only 1 case of late abortion versus 14 and 9 cases 

in pregnancies with 0–5 transfusions, respectively. The num- 

ber of stillbirths between the two groups was not different. 

These data suggest that the higher the number of transfu- 

sions equal to or greater than 6, regardless of the indication 

(complication related to SCD and/or pregnancy), the lower the 

risk of intrauterine fetal death. This observation leads us once 

more to question the likely beneficial role of transfusions dur- 

ing pregnancy in patients with SCD observed in many other 

 5 
 

studies, a period prone to an increase in the percentage of 

maternal and fetal complications. 
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Conclusion 

 
Despite advances in the management of SCD, pregnant 

women with SCD (particularly those with HbSS) are at a high 

risk for maternal and fetal complications, even though they 

are followed in reference centers. We observed a lower risk 

for intrauterine fetal death for those women who received 

6 or more transfusions throughout pregnancy, regardless of 

the indication. This observation leads us once more to raise 

the need for prospective, multicenter, randomized trials to 

determine whether the potential benefits balance the risks of 

prophylactic transfusions. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Com os avanços no cuidado integral à saúde das pessoas com DF associado ao 

diagnóstico e intervenções precoces, cada vez mais mulheres alcançam a idade 

reprodutiva em melhores condições clínicas e com maiores chances de gestação. Por 

outro lado, apesar dessas melhorias, ainda é alta a morbidade e mortalidade materna 

e fetal na gestante com DF. 

A gravidez continua a ser considerada situação potencialmente grave para as 

mulheres com DF, particularmente as com genótipo SS, e exige, além dos cuidados 

gerais como toda gestante, intervenções específicas e adequadas visando melhorar 

os desfechos negativos frequentemente observados tanto para a mãe quanto para o 

feto.5,7,58 

Neste sentido, chamou-nos a atenção o fato de que das 55 gestações estudadas, 

pouco mais da metade das gestantes realizaram o pré-natal na Santa Casa de São 

Paulo, e, em 12 (22%) gestações as grávidas nem iniciaram o pré-natal, processo de 

assistência médica continuada à gestante e ao bebê de grande importância na 

prevenção e diagnóstico de possíveis complicações nesse período, isso porque a 

maioria não sabia estar grávida e este diagnóstico ocorreu por ocasião do diagnóstico 

do aborto espontâneo. 

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 de base. Via de regra, a população de pacientes com DF 

apresenta baixo nível socioeconômico, baixa escolaridade, escasso conhecimento e 

entendimento das possíveis complicações associadas à DF, e dificuldades de acesso 

aos serviços de saúde, sendo, na sua grande maioria, usuários dos serviços públicos 

de saúde. Estes aspectos explicam as inquestionáveis dificuldades que as pessoas 

com DF enfrentam em sua vida cotidiana, o que lhes confere condição de maior 

vulnerabilidade social e de saúde, o que já confere a gestação, uma situação de maior 

risco.  

O presente estudo observou um elevado índice de complicações maternas e fetais em 

55 gestações de 35 mulheres com DF, sobretudo nas gestantes com genótipo SS. 

Não observamos nenhuma morte materna e dos 29 recém-nascidos vivos, a maioria 

(19; 65,5%) foi de parto a termo; mas evidenciamos taxas mais elevadas de história 
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prévia de aborto espontâneo, diabetes gestacional, prematuridade e de cesariana 

quando comparado a outros estudos clínicos.60,87  

O aborto espontâneo é a complicação obstétrica mais comum. Estima-se que até 20% 

das gestações evoluem para o aborto antes da 20ª semana e, destas, 80% dos 

abortos espontâneos ocorrem até a 12ª semana de gestação. No Brasil, apesar da 

carência de indicadores que permitam mensurar o número total de ocorrências de 

aborto na população em geral, estima-se que a cada dez gestações, duas não chegam 

a termo. Sabe-se que a taxa de aborto em pacientes com DF é maior do que a taxa 

da população feminina em geral.  

Esse estudo retrospectivo observou maior número de abortos espontâneos (24, 

43,6%; sendo 14 abortos precoces e 10 tardios) em relação às taxas de aborto 

descritos em outros estudos clínicos. 60,87,88 Possíveis explicações para os dados 

encontrados são: 74,2% das pacientes estudadas eram genótipo SS, 5 (14,2%) 

pacientes com história obstétrica de 3 ou mais gestações, 3 pacientes com 3 ou mais 

abortos sem evidência laboratorial de trombofilia, dificuldade de acesso ao serviço de 

saúde e/ou falta de recursos econômicos suficientes para buscar atendimento médico 

no momento adequado. Há de se considerar também a elevada taxa de complicações 

maternas não-obstétricas (CVO, ITU e STA) que, sem dúvida, contribuiram 

desfavoravelmente para a evolução da gestação e para a ocorrência complicações 

como aborto espontâneo. 

Estes resultados mostram que a gravidez continua sendo uma situação 

potencialmente grave para as pacientes com DF, mesmo que acompanhadas 

regularmente em centros de referência em hematologia e hemoterapia, e ginecologia 

e obstetrícia, com experiência no manejo  em pacientes com DF, como os da nossa 

Instituição.  

Nesse estudo, foi observada uma taxa elevada de parto cesariana em relação às taxas 

descritas em outros estudos clínicos 60,87,88  lembrando que a maioria destes partos 

(21 de 29; 72,5%) foi realizado na Santa Casa de São Paulo. 

A maior taxa de cesárea para resolução do parto é um fenômeno que vem ocorrendo 

em todo o mundo. Segundo o MS, o percentual de partos cesáreos no Brasil varia 

entre 30% e 50%, com valores maiores de partos assistidos em serviços públicos de 

saúde, bem acima da taxa de partos cesáreos com indicação clínica preconizada pela 

OMS, que é de até 15%. No caso de pacientes com DF, além da decisão obstétrica, 
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baseada no conhecimento científico da especialidade, certamente há várias ordens 

de fatores envolvidos, incluindo o entendimento ou a falta disso, em relação à própria 

doença de base e suas complicações (anemia, CVO e STA), a falta ou falha de 

informação sobre os tipos de parto e seus riscos para a gestante no pré-natal, a 

assistência obstétrica oferecida , ou seja, o obstetra do pré-natal muitas vezes não é 

o mesmo profissional que assiste a paciente no momento do parto, facilitando a 

decisão pela cesárea, especialmente na presença de complicações clínico-

obstétricas, fatores relacionados à evolução do trabalho de parto e, sem dúvida, aos 

excessos da intervenção médica. 

A constatação da taxa elevada de parto cesariana, apesar do seguimento e resolução 

do parto em um centro de referência para pessoas com DF, nos leva refletir sobre a 

importância da educação médica continuada aos hematologistas e obstetras de nossa 

Instituição, e a necessidade de revermos nossos protocolos e melhorarmos a 

integração entre os respectivos serviços que atendem às gestantes com DF. 
 

O presente estudo também avaliou o impacto da transfusão de hemácias nas 

complicações obstétricas e não obstétricas maternas em 55 gestações de 35 

mulheres. Embora seja um tema ainda controverso, sobretudo porque os estudos 

clínicos publicados são limitados sobretudo por questões metodológicas (pequeno 

números de gestantes/gestações), transfusões de hemácias profiláticas na DF 

durante a gravidez têm sido cada vez mais utilizadas por seus efeitos benéficos tanto 

para a mãe quanto para o feto, com redução da morbimortalidade materna e fetal, 

redução de crises vasooclusivas, de complicações pulmonares incluindo 

tromboembolismo e de parto prematuro. 3, 4  

Observamos que 40 (72,7%) das 55 gestações receberam transfusão por motivos 

diversos, a maioria delas associada a complicações da DF. Analisando a relação entre 

complicações obstétricas e não obstétricas maternas e transfusão, como era de se 

esperar, o número de complicações observadas foi maior nas gestações 

transfundidas, motivo pelo qual as gestantes estavam em transfusão. Por outro lado, 

quando analisamos o número de transfusões durante a gravidez e a ocorrência de 

aborto e natimorto, observamos que as gestantes que receberam 6 ou mais 

transfusões tiveram um número significativamente menor de abortos, ou seja, nenhum 

caso de aborto precoce e apenas 1 caso de aborto tardio versus 14 e 9 casos em 
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gestações com 0-5 transfusões, respectivamente. O número de natimortos entre os 

dois grupos não foi diferente.  

Esta constatação nos leva a refletir novamente a necessidade de estudos 

prospectivos, multicêntricos e randomizados para confirmar os benefícios potenciais 

das transfusões profiláticas durante a gestação. 
 

 

 



 

52 
 

7. CONCLUSÃO 

Os resultados obtidos com a análise de 55 gestações em 35 mulheres com DF por um 

período de 10 anos nos permitiram as seguintes conclusões: 

• A maioria das gestações eram de mulheres com genótipo SS e a maioria das 

mulheres com histórico de 1 ou 2 gestações. 

• Em cerca de 1/5 das gestações as gestantes não realizaram a assistência pré-

natal. 

• As complicações maternas obstétricas e não-obstétricas mais frequentes 

foram: pré-eclampsia e diabetes gestacional, e crise vasooclusiva, infecção do 

trato urinário e síndrome torácica aguda, respectivamente. 

• Observamos maior número de abortos espontâneos em relação às taxas de 

aborto descritos em outros estudos clínicos publicados na literatura. 

• Constatamos elevada taxa de cesárea para resolução do parto apesar do 

acompanhamento das gestantes em centro de referência. 

• Observamos taxa de aborto estatisticamente menor para gestantes que 

receberam 6 ou mais transfusões de hemácias ao longo da gestação. 
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ANEXOS 

ANEXO I 

Ficha para coleta de dados das pacientes  
Projeto gestantes 

 
Nome: _________________________________________________________ 

Registro SC: ___________________  Data nascimento: _______________  

Diagnóstico (tipo de Hb):__________ 

G____P____A____      idade na gestação___ 

 

*Histórico de complicações prévias a gestação: 

Síndrome torácica (STA): sim (  )     não (  )     Alterações renais: sim (  ) não (  )             

Úlcera de perna: sim (  )         não (  )               Cardiopatia: sim (  )         não (  ) 

Hipertensão pulmonar: sim (  )         não (  )     AVC: sim (  )         não (  )   

Osteopenia/osteoporose: sim(  )    não(  )          outras ____________________ 

 

*Histórico de complicações durante a gestação: 

Síndrome torácica (STA): sim (  )     não (  )    Alterações renais: sim (  ) não (  )             

Úlcera de perna: sim (  )         não (  )               Cardiopatia: sim (  )         não (  ) 

Hipertensão pulmonar: sim (  )         não (  )     AVC: sim (  )         não (  )   

Osteopenia/osteoporose: sim(  )    não(  )          outras______________________ 

 

*Transfusão  durante a gestação:   sim (    )    não (    )    

Indicação: _____________________________ n. de episódios: __________ 

*Hidroxiuréia pré gestação (HU):      sim (     )       não (    )        

Uso de outras medicações: sim (     )       não (    )       Quais:_______________ 

*Evolução da gestação: 

Seguimento no PNAR  sim (  )   não (  ) 

Número de consulta pré natal______________  

 

Parto normal (  )  cesárea (  ) aborto (  )  local do parto____________________ 

Idade gestacional do RN-  _____________  

Complicações obstétricas 

Pré-eclâmpsia (  )  Eclâmpsia (  ) DHEG (  ) DM gestacional (  ) outras:  
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ANEXO II 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
Caro Participante: 

 
Gostaríamos de te convidar para participar voluntariamente da pesquisa intitulada 
“HISTÓRICO GESTACIONAL E OBSTÉTRICO DE PACIENTES GESTANTES COM 
DOENÇA FALCIFORME ACOMPANHADAS NA IRMANDADE DE MISERICÓRDIA 
DA SANTA CASA DE SÃO PAULO” que se refere a um projeto de Mestrado do(s) 
participante(s) Viviane Teixeira de Sousa, sob a orientação e Rodolfo Delfini 
Cançado, o qual pertence ao departamento de Hematologia da Irmandade da 
Santa Casa de Misericórdia de São Paulo.  

 
Este estudo tem como objetivo iremos avaliar e acompanhar todas as pacientes 
gestantes com diagnóstico de ANEMIA FALCIFORME, que fazem acompanhamento 
no Ambulatório de ANEMIAS da Irmandade de Misericórdia da Santa Casa de São 
Paulo. Serão avaliados os dados sobre: características epidemiológicas; número de 
gestações, parto e aborto, histórico de complicações durante a gestação, transfusão 
de hemácias e frequência de transfusão na gestação; uso de hidroxiuréia pré-
gestação; evolução da gestação; complicações obstétricas.  
A sua forma de participação consistirá em responder as perguntas 
adequadamente ao longo de toda a gestação. Serão realizadas perguntas sobre 
os temas já citados acima em todas as consultas( durante a gestação) quando a 
senhora  for ao ambulatório de anemias da Irmandade da Santa Casa de 
Misericórdia de São Paulo. O tratamento não será prejudicado de forma alguma. 
Este estudo contribuirá para avaliarmos o impacto da transfusão de sangue na 
gestação.   
Seu nome não será utilizado em qualquer fase da pesquisa, o que garante seu  
anonimato, e a divulgação dos resultados será feita de forma a não identificar os 
voluntários. 
Não será cobrado nada, não haverá gastos e não estão previstos ressarcimentos 
ou indenizações, pois o estudo envolve somente entrevista.  
Todos os dados obtidos serão usados exclusivamente para avaliação cientifica, não 
sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. Não haverá despesas pessoais 
para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. 
Também não haverá compensação financeira por sua participação. 
Considerando que toda pesquisa oferece algum tipo de risco, nesta pesquisa o 
risco pode ser avaliado como: baixo. Devido ao risco de exposição das 
entrevistas. 
Gostaríamos de esclarecer que sua participação é voluntária e que poderá 
recusar-se a participar ou retirar o seu consentimento, ou ainda descontinuar sua 
participação se assim o preferir, sem penalização alguma ou sem prejuízo ao seu 
cuidado. 
Caso aceite participar voluntariamente do estudo o senhor(a) ficará com uma 
cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
 



 

62 
 

Em qualquer etapa do estudo, o senhor(a) terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de dúvidas. O principal 
investigador é Viviane Teixeira de Sousa que pode ser encontrado(a) na Rua Dr. 
Cesário Mota Júnior 112, Telefone (11) 2176-7000 - Ramal 7255, no 
Departamento de Hematologia da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de 
São Paulo - Vila Buarque - Cep: 01.221-010 – E-mail 
viviane_sous@yahoo.com.br, Cel. 11 995160910. 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 
contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua: Santa Isabel, 305 – 4º 
andar – Fone: (11) 2176-7689 – E-mail: cepsc@santacasasp.org.br. 
Desde já, agradecemos sua atenção e participação e colocamo-nos à disposição 
para maiores informações. 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou 
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo ““HISTÓRICO GESTACIONAL E 
OBSTÉTRICO DE PACIENTES GESTANTES COM DOENÇA FALCIFORME 
ACOMPANHADAS NA IRMANDADE DE MISERICÓRDIA DA SANTA CASA DE SÃO 
PAULO”  
Eu discuti com Viviane Teixeira de Sousa sobre a minha decisão em participar 
nesse estudo. 
Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a 
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e 
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é 
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar 
quando necessário. Concordo voluntariamente em participar do estudo e poderei 
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, 
sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, ou no meu atendimento neste serviço. 

________________________________________________________________ 

Assinatura do paciente/representante legal. Data________/_________/________ 

________________________________________________________________ 

Assinatura da testemunha. Data________/________/_________ 

 
Para casos de voluntários, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de 
deficiência auditiva ou visual. 

 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste 
estudo. 
______________________________________________________________ 
 
Assinatura do responsável pelo estudo Data________/________/_________ 
 
 
 

mailto:cepsc@santacasasp.org.br
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ANEXO III 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


