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RESUMO

A anemia falciforme é uma desordem genética da hemoglobina, causada por uma ! Residente de Pediatria do Hospital das Clinicas da
~ . ~ . Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade

mutacao que gera a hemoglobina S e afeta a funcao dos glébulos vermelhos. Tem de Sao Paulo. Ribeirao Preto, SP — Brasil.

alta prevaléncia no Brasil. Apresenta elevada morbidade e mortalidade por causar

episodios de vaso-oclusao e predisposicao a infec¢oes, sendo o diagnéstico e o

tratamento precoces necessarios. O objetivo deste artigo € contribuir para o plane-

jamento de estratégias para o controle da anemia falciforme por profissionais da

atencao primaria a saide. Descreve aspectos relacionados a etiologia da doenca,

seu diagnostico, suas manifestacoes clinicas em criancas e complicagoes cronicas,

seu acompanhamento de rotina e recomendagoes para o seguimento aos pacien-

tes. O manejo dos pacientes com anemia falciforme deve basear-se na atencao pri-

maria, com énfase em programas que usem tecnologias simples e atinjam grande

proporcao da comunidade.
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ABSTRACT

Sickle cell disease is a genetic hemoglobin disorder caused by a mutation that produces
hemoglobin S and affects the function of the red blood cells. It is highly prevalent in
Brazil. The rates of morbity and mortality are high as the disorder causes vase-occlusion
episodes and predisposes patients to infections. Early diagnosis and treatment are there-
fore indispensable. This paper aims to contribute to planning strategies for primary health
care professionals to control sickle cell anemia. It describes aspects related to the disease
etiology, its diagnosis, clinical manifestations in children, chronic complications, routine
follow-up, and recommendations. The treatment of patients with sickle cell disease must
be based on the primary care, with emphasis in programs that use simple technology to
reach the largest portions of the communities.
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A doenca falciforme caracteriza-se por um tipo de
hemoglobina (Hb) mutante, denominada Hb S, que
provoca a distor¢ao dos eritrécitos, fazendo-os tomar
a forma de “foice”. O termo doenca falciforme define
as hemoglobinopatias nas quais pelo menos uma das
hemoglobinas mutantes é a Hb S. As doencas falcifor-
mes mais frequentes sao a anemia falciforme (ou Hb
SS); a S p-talassemia ou microdrepanocitose; e as du-
plas heterozigoses Hb SC e Hb SD.?* A Hb S deriva de
uma mutac¢ao no gene da beta-globina envolvendo a
troca de uma Unica base nitrogenada — a adenina pela
timina — no cédon do DNA, o que resulta na substitui-
¢ao do acido glutamico pela valina na posicao seis da
cadeia da beta-hemoglobina, com consequente mo-
dificacao fisico-quimica da molécula.’ E enfermidade
particularmente comum entre aqueles que possuem
ancestrais na Africa Subsaariana, India, Arabia Saudi-
ta e paises mediterraneos. No entanto, a ocorréncia de
imigracoes, sejam espontaneas ou pelo trafico de es-
cravos africanos até o século XIX, aumentou a frequén-
cia desses genes mutantes no continente americano.!

Na maioria dos casos, os pais de pacientes com
anemia falciforme sao portadores assintomaticos des-
sa alteracao genética, ou seja, sao portadores do trago
falciforme, cujo patrimonio genético € representado
pela hemoglobina A (Hb A) associada a hemoglobina
S (Hb S).2 O portador do trago falciforme, também co-
nhecido por heterozigoto para a Hb S, nao é anémico,
nao tem anormalidades fisicas e tem vida normal.? A
distribui¢cao do gene S no Brasil é bastante heterogé-
nea, dependendo de composicao relativa, negroide
ou europeia, da populacao. Assim, a prevaléncia de
heterozigotos para a Hb S é mais alta nas regioes Nor-
te e Nordeste (6 a 10%), enquanto nas regioes Sul e
Sudeste a prevaléncia é mais baixa (2 a 3%).°

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS),
na maioria dos paises onde a anemia falciforme €
problema de saide publica, seu manejo permanece
inadequado devido a inexisténcia de programas na-
cionais de controle e de préaticas sistematicas de ras-
treamento populacional.? Muitas vezes o diagndstico
somente é realizado quando o paciente apresenta
complica¢oes; e mesmo procedimentos simples e ba-
ratos — como o uso de penicilina profilatica — nao es-
tao disponiveis em todo o mundo.? Além disso, deve-
-se considerar que a anemia falciforme é doenca que
implica limitacoes na escolarizagao, escolha profis-
sional e na independéncia financeira dos pacientes.®

Em 2001, o Ministério da Saude incluiu as hemo-
globinopatias no Programa Nacional de Triagem Neo-
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natal. A inclusao da eletroforese de hemoglobina nos
testes de triagem neonatal representou importante
passo no reconhecimento da relevancia das hemo-
globinopatias como problema de saide publica no
Brasil e também o inicio da mudanga da histéria na-
tural da doenga em nosso pais.® A sensibilidade e a
especificidade dos atuais métodos de rastreamento
(eletroforese por focalizacao isoelétrica — IEF — e
cromatografia liquida de alta resolu¢ao — HPLC) sao
excelentes; no entanto, recém-nascidos com doenca
falciforme nem sempre sao descobertos, devido a
prematuridade extrema, transfusao prévia de hemo-
derivados, erros laboratoriais ou por dificuldades de
localizar a familia ap6s a alta hospitalar.” Além disso,
para criangas com triagem positiva € necessario rea-
lizar teste confirmatério preferencialmente aos dois
meses de vida para que entao sejam iniciados os pro-
cedimentos terapéuticos e profilaticos necessarios.”

O manejo dos pacientes com anemia falciforme
deve basear-se na atengao primdria em saide, com
énfase em programas simples e de baixa tecnologia
em equipamentos que atinjam grande propor¢ao da
comunidade, tais como educacao em sadde, deteccao
de risco genético na comunidade com base na hist6-
ria familiar, aconselhamento genético e imunizagoes.”
Para tanto, € necessario que o profissional da atengao
bésica receba treinamento na area e que o paciente
tenha acesso adequado, quando necessario, aos niveis
secundarios e terciarios. O maior desafio atualmente é
melhorar o prognéstico de pacientes com anemia fal-
ciforme que residem em paises em desenvolvimento
ou em areas “excluidas” de paises desenvolvidos. Exis-
tem evidéncias de que o rastreamento neonatal aliado
a educacgao em saude para os pais reduz de forma im-
portante a morbidade e a mortalidade nos primeiros
cinco anos de vida, além de aumentar a qualidade
de vida dos pacientes.? E necessério que as criancas
e suas familias compreendam a necessidade de inter-
vengao precoce com medicagoes para a dor, antibio-
ticos profilaticos, nutricao adequada, suplementacao
com acido fdlico e elevada ingestao hidrica.?” Essas
sao medidas relativamente simples que podem ser
orientadas em unidades béasicas de saiide e que pos-
suem impacto na histéria natural da doenca.

DIAGNOSTICO

Doenca falciforme é um termo usado para deno-
minar um grupo de alteracoes genéticas caracteriza-



Acompanhamento clinico de criangas portadoras de anemia falciforme em servigos de atencao primaria em satde

das pelo predominio da hemoglobina S (Hb S). Essas
alteracoes incluem a anemia falciforme (Hb SS); as
duplas heterozigoses, ou seja, as associacoes de Hb
S com outras variantes de hemoglobinas, tais como
Hb D, Hb C; e as interagoes com talassemias (Hb S/3°
talassemia, Hb S/p+ talassemia, Hb S/a talassemia).
As sindromes falciformes incluem ainda o traco fal-
ciforme (HbAS) e a anemia falciforme associada a
persisténcia hereditaria de Hb fetal (HbS/PHHF).?

Atualmente, a maioria dos programas de triagem
neonatal utiliza, no diagnostico, a eletroforese por
focalizacao isoelétrica ou a cromatografia liquida de
alta resolucao. Essas técnicas podem ser utilizadas de
forma isolada para a triagem inicial, pois constituem
métodos de elevada precisao, devendo todo resulta-
do positivo ser repetido em outra amostra para con-
firmacao.* Para realizagao desses testes sao usadas
amostras de sangue fresco de cordao umbilical ou de
sangue seco em papel-filtro, coletadas do calcanhar
do recém-nascido, seguindo critérios estabelecidos
para o Programa Nacional de Triagem Neonatal. Es-
ses métodos de triagem apresentam sensibilidade e
especificidade excelentes, entretanto, podem ocorrer
resultados falso-positivos ou falso-negativos obtidos
geralmente devido a problemas de coleta ou erro
técnico na interpretacao.’* Os testes de falcizacao
(pesquisa de drepandcitos) e de solubilidade sao ina-
dequados para o recém-nascido por levarem a resul-
tados falso-negativos devido ao alto nivel de Hb fetal
e ao baixo nivel da Hb S presentes nessa faixa etaria.*

Em recém-nascidos com hemoglobinopatias,
principalmente aquelas que envolvem a cadeia beta
da globina, os testes de triagem s6 encontrarao tra-
c¢os da Hb variante, sendo o perfil hemoglobinico
caracteristico obtido somente apds o sexto més de
vida.! Por isso, neonatos diagnosticados como possi-
veis portadores de doencas falciformes deverao ser
reavaliados laboratorialmente ap6s o sexto més de
vida e o estudo familiar dos possiveis casos devera
ser realizado.?

O diagnéstico de uma doenga crénica como a
anemia falciforme pode representar panico para
a familia e desencadear uma “crise de adaptacao”.
Portanto, as questoes relacionadas ao enfrentamento
da situacao sao importantes e devem ser exploradas
para que a familia possa ser compreendida em suas
reais necessidades.® Estratégias como redes de apoio
aparecem como uma necessidade premente, para
que as familias revelem seus sentimentos e possam
adquirir seguranca na conducgao do tratamento.®

Manifestacdes clinicas habituais e
riscos inerentes a anemia falciforme

As doencgas falciformes sao caracterizadas por
sua variabilidade clinica: enquanto alguns pacientes
tém quadro grave e sdo sujeitos a inimeras complica-
¢oes e frequentes hospitalizagoes, outros apresentam
evolugao mais benigna, quase assintomatica.’

A maioria das pessoas afetadas pela anemia fal-
ciforme (homozigoto SS) exibe anemia cronica com
concentragao de Hb ao redor de 8 g/dL. Grande parte
das manifestacoes clinicas decorre da tendéncia das
hemacias a assumirem a forma de foice (falcizacao)
e a aderirem ao endotélio quando expostas a baixas
tensoes de oxigenio, o que leva a obstru¢ao da micro-
vasculatura e consequente isquemia tecidual.”™® Esse
processo resultard, por exemplo, em crises algicas,
microinfartos esplénicos e na sindrome toracica agu-
da. A destruicao do bago é a principal responsavel
pela suscetibilidade aumentada a infecgoes graves,
sendo a sepse a principal causa de morte em crian-
cas menores de cinco anos.?

Em criangcas menores de sete anos, as hemacias
falcizadas podem ficar retidas no bago, levando ao
quadro subito de anemia intensa e esplenomegalia
— denominado sequestro esplénico agudo.” Entre os
seis e 18 meses, as criancas afetadas podem apre-
sentar quadro de edema doloroso de maos e/ou pés
(sindrome de maos e pés). Além disso, nessa idade
comumente iniciam-se crises recorrentes e imprevisi-
veis de dor e a sindrome toracica aguda, ocasionada
por pneumonia ou infarto pulmonar. Pacientes mais
velhos evoluem ainda com necroses 6sseas ou em
articulagoes, priapismo e faléncia renal.’

Em funcao da hemolise cronica, da anemia e de
fendmenos vaso-oclusivos, o metabolismo encontra-
-se muito acelerado em criancas com anemia falci-
forme."’ Varios fatores podem influenciar no déficit
de crescimento, como disfun¢oes endécrinas, baixo
consumo alimentar, requerimento energético aumen-
tado e baixas condi¢bes socioecondmicas, resultan-
do em frequente desnutricao e déficit de estatura,
peso e maturacao esquelética. No entanto, a estatura
final na idade adulta nao é habitualmente prejudica-
da, visto que o fechamento epifisario também é mais
tardio nessas criancgas.*!

Disfun¢6es hemodinamicas, hipostentria, protei-
niria e alteracoes na sintese dos hormonios renais
(eritropoetina, renina e prostaglandina) sao frequen-
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temente observadas nas doencas falciformes. As al-
teracoes hemodinamicas relacionam-se ao grau de
anemia e variam com a idade. Em criangas e adultos
jovens observa-se aumento da taxa de filtracao glo-
merular e dos fluxos sanguineo e plasmatico renais
efetivos, mas a fracao de filtracao encontra-se reduzi-
da. Com a idade, ha redugao progressiva desses pa-
rametros e a faléncia renal € causa frequente de 6bito
em pacientes acima de 40 anos. Proteintiria acomete
30 a 50% dos pacientes acima dos 10 anos de idade,
podendo atingir a faixa nefrética. A hipercolesterole-
mia é incomum, mas o prognostico desses pacientes
€ ruim e quase dois tercos evoluem para insuficiéncia
renal cronica. Devido a hipostentria, nicttria, poli-
Uria e enurese sao manifestagoes clinicas comuns
das doencas falciformes. Além destas, € também
frequente a hematuria, devido a microinfartos na pi-
ramide renal, as vezes associada a necrose papilar.?
A hipertensao pulmonar é outra complica¢ao pos-
sivel em adultos com anemia falciforme, associada
a elevada mortalidade.” A frequéncia em criancgas é
mais baixa, mas significativa.® Deve-se suspeitar des-
sa complicacao ao se auscultar hiperfonese de B2 no
foco pulmonar e/ou aumento de ventriculo direito e/
ou reducao inexplicada da saturagao de oxigénio. Dor
toracica, dispneia e hipoxemia de repouso sao sinto-
mas que surgem apenas na doenga avangada.®O trata-
mento da hipertensao pulmonar inclui a intensificacao
do tratamento da doenca falciforme, o controle de
condi¢Oes eventualmente associadas e a institui¢ao de
terapéutica especifica orientada pelo pneumologista.’
A cardiomegalia é notada ao exame fisico em até
80% do pacientes, devendo-se a hipertrofia excéntri-
ca do ventriculo esquerdo, de carater progressivo;'!
ja a dilatacao do ventriculo direito parece ocorrer de
forma mais tardia e menos intensa. O sopro sistolico é
o sinal mais frequente no exame cardiovascular, mas
lesoes orovalvares raramente sao encontradas, sen-
do este sinal atribuido ao hiperfluxo. A anemia cro-
nica apresenta-se, fisiopatologicamente, no aparelho
cardiovascular como uma sindrome de alto débito."
O acidente vascular encefalico (AVE) ocorre en-
tre 7 e 17% das criancas com anemia falciforme.
O risco dessa complicacao pode ser avaliado por
exames de imagem como o doppler transcraniano.
Comecam a surgir evidéncias de que, para criancgas
com alto risco de AVE, existe beneficio na realizagao
de transfusoes cronicas por toda a vida.”
A hemolise cronica e a hiperbilirrubinemia indire-
ta resultante também levam ao surgimento de litiase
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biliar, que pode acontecer a partir dos dois anos de
idade.” Os pacientes podem permanecer assintomati-
cos por muito tempo e repentinamente iniciarem com
manifestagoes de dor abdominal no quadrante supe-
rior direito, nduseas, vomitos, agravamento da icteri-
cia, febre e leucocitose. Pacientes assintomaticos nao
devem ser submetidos a intervencao cirtirgica e, na-
queles com sintomas, a cirurgia deve ser programada
eletivamente apos seis semanas de melhora clinica.”

Cuidados gerais com o paciente
portador de anemia falciforme

O cuidado de saide a criancas com anemia fal-
ciforme envolve a participagcao de uma equipe mul-
tidisciplinar integrada de hematologistas pediatras,
enfermagem, assistentes sociais, psicologos e gene-
ticistas. A frequéncia das visitas dependera da gravi-
dade clinica e da familia, mas visitas frequentes sao
essenciais no primeiro ano de vida para que ocorra a
educacgao dos pais. O especialista também deve ver a
criancga ap6s hospitalizagoes ou visitas a servigcos de
emergéncias para rever o que propiciou o adoecimen-
to e promover as mudancgas apropriadas no plano de
tratamento. Em muitos casos, os cuidados médicos
podem ser realizados por um profissional da atencao
primaria, com referéncias periddicas ao especialista
para o manejo das complicagoes mais graves. O acon-
selhamento genético pode vir tanto do especialista
como de um generalista com experiéncia na area.”

Em 2006, o Ministério da Saude elaborou um ma-
nual técnico para o acompanhamento de criancas
com doenca falciforme, voltado especialmente para
profissionais da atencao primaria em saide.! Esse
manual traz recomendagoes gerais a respeito das
consultas de rotina, necessidade de exames comple-
mentares e de encaminhamento a especialistas.

Segundo essas diretrizes, a crianca portadora
de doencga falciforme deve passar por consultas de
rotina mensais até os seis meses de vida; bimensais
dos seis meses até o primeiro ano de vida; trimes-
trais entre um e cinco anos; e quadrimestrais quando
maiores de cinco anos. Na primeira consulta deve ser
dado destaque ao estudo dos casos existentes na fa-
milia e ao aconselhamento genético, tema que deve
ser retomado anualmente.

A vacinacao segue o calendario nacional com os
intervalos habituais. Atencao especial deve ser dada as
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vacinas antipneumocoécica (trés doses com intervalos
minimos de dois meses), anti-hepatite B (trés doses,
sendo as duas primeiras com intervalo minimo de um
meés e a terceira seis meses ap6s a primeira) e anti-H.
Influenzae (tr€s doses com intervalos minimos de dois
meses com refor¢o aos 15 meses).! O uso profilatico de
penicilina deve ser iniciado aos dois meses de vida e
mantido até os cinco anos.! A dose inicial recomenda-
da de penicilina V é de 125 mg via oral duas vezes ao
dia para criangas até trés anos ou 15 kg; 250 mg via
oral duas vezes ao dia para criangas de trés a cinco
anos ou de 15 a 25 kg; 500 mg via oral duas vezes ao
dia para criangas com peso superior a 25 kg. Para pa-
cientes com alergia documentada a penicilina, deve ser
utilizada eritromicina 20 mg/kg/dia em duas doses.>"

Alguns exames laboratoriais devem ser solicita-
dos ao diagnostico: eletroforese de hemoglobinas e
quantificagao de hemoglobina fetal. A cada consul-
ta deve ser dosada a hemoglobina, ao passo que a
contagem de reticul6citos pode ser solicitada a cada
quatro meses. Anualmente deve-se realizar ferritina,
ureia, creatinina, acido urico e urina rotina. Por fim,
aloanticorpos eritrocitarios devem ser pesquisados
antes e apos transfusoes.

Recomenda-se, ainda, investigacao dentaria se-
mestral; avaliacao nutricional anual; exame oftalmo-
l6gico direto, anual, em maiores de 10 anos. Em maio-
res de cinco anos, radiografia simples de torax e testes
de fungao pulmonar devem ser feitos bianualmente. A
avaliagao cardiaca deve ser bianual (eletrocardiogra-
ma e ecocardiograma). Por fim, devem ser solicitados:
funcao hepética anual, anticorpos e antigenos para
hepatite B e C anual nos transfundidos e ultrassono-
grafia abdominal anual em maiores de seis anos.

Terapia transfusional deve ser evitada no trata-
mento rotineiro de pacientes com doencas falcifor-
mes e estd contraindicada na anemia assintomatica,
crises dolorosas nao complicadas, infec¢oes que nao
comprometam a sobrevida ou instalacao de necrose
asséptica de ossos, porque esta demonstrada a au-
séncia de eficicia.?

O aconselhamento nutricional é essencial para
criancas com anemia falciforme. O aleitamento ma-
terno deve ser incentivado e a suplementacao de
ferro nao deve ser prescrita, a nao ser que haja defi-
ciéncia de ferro documentada (reducao da ferritina
sérica ou ferro sérico). Além disso, é necessario su-
plementar rotineiramente o acido félico em doses de
0,5-1,0 mg/dia, visto que a eritropoiese acelerada leva
ao rapido consumo desse elemento."

E preciso lembrar que para a maioria dos pacientes
a incidéncia de complicagoes pode ser reduzida por
medidas como evitar calor e frio excessivos e preve-
nir a desidratacao.” As familias devem ser orientadas a
procurar assisténcia médica imediata caso a crianga
apresente sintomas que possam indicar complicagoes
que ameacem a vida, tais como sepse ou sequestro
esplénico.” Devem ser observados os sintomas de fe-
bre, dor ou distensao abdominal ou aumento do bago;
nauseas e vomitos; cefaléia persistente; letargia ou al-
teracao do comportamento, palidez subita, ictericia
e desconforto respiratorio.>"® Em alguns casos, prati-
cas como transfusoes sanguineas regulares e uso de
quelantes de ferro podem ser necessarias e, sempre
que possivel, devem ser orientadas por especialistas
na area. A hidroxiureia é cada vez mais utilizada nos
casos mais graves, inclusive em criangas.’®

Acompanhamento de
portadores do traco falciforme

A heterozigose para Hb S tem elevada prevaléncia
em varias populacoes humanas, porém com compor-
tamento clinico extremamente benigno, traduzido
em poucas complicagOes identificaveis e auséncia
de alteracoes hematologicas.

Individuos portadores do traco falciforme nao
apresentam fendmenos vaso-oclusivos em condi¢oes
fisiologicas e tém expectativa de vida normal; portan-
to, a presenca do traco nao deve ter impacto no estilo
de vida do portador.” No ponto de vista hematologico,
as contagens globais e a morfologia do eritrocito sao
normais, assim como a sobrevida da hemacia. Dessa
forma, esses individuos nao manifestam anemia ou
hemolise. O teste de falcizacao, realizado in vitro, é
sempre positivo, pois se criam condigoes artificiais
de baixa concentragao de oxigénio.

Existem alguns relatos na literatura de individuos
portadores do trago falciforme que desenvolveram
fendmenos vaso-oclusivos associados a altitude aci-
ma de 3.200 metros ou em aeronaves com cabines
despressurizadas.® Alteragoes na capacidade de con-
centragao urinaria sao descritas em grande parcela
desses individuos, embora outros aspectos da fungao
renal, como secrecao de acidos e potassio, sejam
normais. Hematiria microscopica é complicacao
rara, porém descrita nesse grupo, mas € imperativa
a investigacao de outras causas mais comuns dessa
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sintomatologia.® Por fim, existem evidéncias de que
o consumo de alcool pode desencadear fendomenos
tromboembdlicos em portadores do trago falcémico."
Assim, o seguimento clinico dos portadores de tra-
co falciforme deve ser realizado de maneira idéntica
ao da populagao em geral, uma vez que frequentemen-
te estarao expostos aos mesmos problemas médicos.

CONCLUSOES

A anemia falciforme é doenca de elevada pre-
valéncia e grande relevancia no contexto da satde
publica no Brasil. Seu diagnéstico precoce possibi-
lita o inicio da educacao em saide para a familia e
a introducao da profilaxia e terapéutica necessarias,
resultando em melhor sobrevida e qualidade de vida
dos portadores. Apesar de existirem varios centros
especializados de hematologia, a aten¢cao médica ha-
bitual deve ser rotineiramente realizada nas unidades
de satiide e no programa satude da familia. Intercorrén-
cias agudas sao geralmente abordadas em unidades
de urgéncia. Dessa forma, o pediatra geral e/ou o
médico de saide da familia assumem papel essencial
no acompanhamento clinico dessa condi¢ao patogé-
nica, devendo conhecer suas manifestacoes clinicas,
fatores de risco e medidas terapéuticas necessarias. A
ajuda do hematologista é essencial na abordagem de
manifestagoes mais graves e de mais complexidade.
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