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I. Fundamentação teórica 

 

 Definição 

 

A anemia falciforme é caracterizada como uma doença hematológica 

hereditária relacionada com o gene β da globina onde se substitui acido glutâmico 

pela valina. Tal substituição cria a Hemoglobina S a qual sofre fisiologicamente um 

processo de falcização ficando no formato de meia lua ou foice (NUZZO 2004). Foi 

descrita pela primeira vez em 1910 por Herrick ao observar o sangue de um 

anêmico de origem africana. No Brasil foi descrita pela primeira vez por Castro em 

1933 (CANÇADO 2007). 

 

 Epidemiologia 

 

A anemia falciforme é a doença hereditária monogênica mais comum. Sua 

prevalência é alta na África Subsaariana, Sul da Ásia, Oriente Médio e região 

mediterrânea sendo comum na população negroide. No Brasil, a distribuição do 

gene S é bastante heterogênea, devido à composição étnica da população. Dessa 

forma, a prevalência de heterozigotos para a HbS é maior nas regiões norte e 

nordeste (6% a 10%), enquanto nas regiões sul e sudeste a prevalência é menor 

(2% a 3%) (Cançado 2009). 

 

Figura 1 - Prevalência estimada do gene S no Brasil 

 
Fonte: (CANÇADO 2007) modificado 
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Figura 2 - Frequência do gene S nas diferentes regiões do Brasil 

 
Fonte: (CANÇADO 2007) modificado 

 

 Fisiopatologia 

 

Segundo Zago (2014), a alteração primária da anemia falciforme se refere à 

substituição de uma única base no códon 6 do gene da globina beta, uma Timina (T) 

é substituída por uma Adenina (A) (CTT→CAT) como demostrado em (FIGURA 3).  

Tal mutação resulta na substituição do resíduo glutamil na posição beta 6 por 

um resíduo valil (β6Glu→Val). Isso implica na falcização e polimerização da 

Hemoglobina S quando desoxigenada (REIS 2010). 

 

Figura 3 - Alteração genética no códon 6, nos casos de anemia falciforme. 

 
Fonte: (REIS 2010) 
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Como referenciado por Zago (2007), a polimerização de HbS dentro das 

hemácias causa múltiplas alterações da  célula  (Tabela  1),  as  mais  importantes  

das  quais  são  o efluxo de potássio, o aumento do cálcio intracelular e da 

membrana, a formação de polímeros da Hb com proteínas da membrana, a 

exposição de moléculas da membrana celular como fosfatidil-serina (PS) e CD36.  

Dessa forma, a membrana é o principal espelho onde se refletem alterações 

moleculares que estão ocorrendo no interior da célula.  

 

Quadro 1: Principais alterações moleculares das hemácias em consequência do fenômeno de 

falcização 

Aumento do Ca++ intracelular e de membrana 

 
Perda de íons monovalentes, especialmente K+. 

 
Perda de água (desidratação celular) 

 
Aumento da densidade dos eritrócitos 

 
Redução da deformabilidade, fragilidade e vesiculação dos eritrócitos. 

 
Oxidação da Hb: formação de metemoglobina e superóxidos 

 
Desnaturação da Hb: formação de hemicromos, heme livre e ferro livre. 

 
Anormalidades das proteínas de membrana: anquirina, banda 3, espectrina 

 
Exposição de fosfatidil-serina na membrana celular 

 
Aumento da adesão ao endotélio mediada por moléculas plasmáticas, da membrana e do 
endotélio. 

Fonte: Zago 2007 modificado 

 

Tais modificações têm consequências que as amplificam, levando às 

manifestações como: aumento da adesão de hemácias ao endotélio, 

desencadeando fenômenos inflamatórios que influenciam também os granulócitos e 

plaquetas; enrijecimento da membrana e toda a hemácia, encurtando sua sobrevida 

em circulação; lesões microvasculares; depleção de NO que contribui para 

vasoconstrição e ativação da inflamação e ativação da coagulação. (ZAGO 2014). 

 

 Manifestações clínicas 
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As manifestações clínicas de um paciente com anemia falciforme variam de 

assintomáticos para uma grande gama de apresentações e resultam principalmente 

da oclusão vascular e da hemólise. Pacientes são assintomáticos durante os 

primeiros 6 meses de vida devido a presença da hemoglobina fetal a qual vai 

decaindo com o tempo, ocorrendo predominância do HbS (SEDRAK 2018). As 

manifestações clínicas são variáveis e algumas serão descritas abaixo.  

 

• Oclusão vascular 

A oclusão vascular é a manifestação mais comum da anemia falciforme. 

Essas oclusões microvasculares, como mostrado em (Figura 4), são causadas pela 

maior expressão de moléculas de adesão do HbS. Estas, por sua vez, ativam 

anormalmente as células endoteliais e neutrófilos que, ativados, expressam 

moléculas como vascular-cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) , intercellular adhesion 

molecule 1 (ICAM-1), moléculas de adesão leucócito-endotélio (L-selectinas) e 

leucócito-plaquetas (P-selectinas). Essas moléculas favorecem a adesão ao 

endotélio, recrutam plaquetas e neutrófilos para o sítio de inflamação e produzem 

H2O2 (agressor do endotélio vascular). (OKPALA 2004). 

O endotélio lesado expõe fator tecidual, o qual desencadeia a cascata da 

coagulação em um complexo processo de retroalimentação de polimerização da 

HbS, ativação da coagulação, fenômenos inflamatórios, e alteração do tônus 

vascular. Além de produzir NO, as células endoteliais liberam endotelina-1, um 

peptídeo pró-inflamatório e potente vasoconstritor de grandes e pequenas artérias e 

veias. Tal peptídeo aumenta as concentrações de VCAM-1 e ICAM-1 solúveis e 

também estimula monócitos a secretarem citosinas inflamatórias, como IL-1, IL-6, IL-

8, TNF-α, GC-SF e substâncias que aumentam a produção de superóxidos pelos 

neutrófilos (TEIXEIRA 2016). 

As oclusões microvasculares levam a isquemia e hipóxia, seguido de dano 

vascular e secreção de mediadores inflamatórios, os quais ativam os 

nociorreceptores resultando em uma intensa dor. Tipicamente pacientes reclamam 

de dor severa e debilitante em grandes ossos, costas, pélvis, peito e abdômen. 

Sintomas podem começar aos 6 meses de vida com dor e inchaço em pé e mãos. 

Na maioria dos casos, não há sinais e teste confiáveis para indicar a presença ou 

ausência de dor relacionada à oclusão vascular. (SEDRAK 2018). 
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Figura 4: Fisiopatologia da oclusão vascular 

 
Fonte: (SWITZER 2006) modificado 

 
• Síndrome Torácica Aguda 

Define-se Síndrome Torácica Aguda (STA) como uma doença aguda 

caracterizada por febre e/ou sintomas respiratórios acompanhados de um novo 

infiltrado pulmonar por radiografia de tórax. Hipóxia severa é um importante fator 

preditivo de gravidade dessa doença. (HOWARD 2015). É a segunda causa de 

admissão hospitalar a partir dos 2  anos  de  idade,  a  principal  causa  de  

hospitalização em UTI e a causa mais comum de morte entre os pacientes com 

anemia falciforme. Está intimamente associada com crises de dor aguda, 

especialmente em adultos. (GILL 1995; VICHINSKY et al 2000) 

Discute-se se o STA é resultante de hipóxia aliado a um aumento de adesão 

da microvasculatura pulmonar para células falciformes através de mediadores 

inflamatórios. Esse processo é reunido com a redução de oxido nítrico (NO) o qual, 

normalmente agiria contra tal efeito. (SEDRAK 2018) 

 

• Infecções 
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Infecções contribuem significativamente na morbimortalidade da anemia 

falciforme. Ela confere um aumento de sucessibilidade à infecção, especialmente a 

certos patógenos bacterianos e uma cascada de mudanças fisiopatológicas 

especificas a essa doença (BOOTH 2009). 

Entre estas mudanças temos a diminuição de função esplênica, pois, devido 

ao ambiente ácido e alta demanda de oxigênio no baço há um aumento da 

falcização das HbS, causando obstrução e consequente perda de função esplênica 

o que facilita a infecção por bactérias encapsuladas como Streptococcus 

pneumoniae e Haemophilus influenzae. Outro fator é a ativação defeituosa do 

sistema de complementos, esse sistema envolve uma grande quantidade de 

proteínas plasmáticas que geram fragmentos ativos os quais podem matar 

patógenos diretamente ao fazer poros em sua membrana, com a anemia falciforme 

diminuindo a produção desses fragmentos ativos (BOHNSACK 1986). 

 

• Hipertensão pulmonar 

Machado (2007) define hipertensão pulmonar como um distúrbio 

caracterizado por elevações da pressão arterial pulmonar e da resistência vascular 

pulmonar. Esta doença vem sendo reconhecida, com maior frequência, em 

pacientes com anemia falciforme com sua prevalência variando de 20 a 30% em 

pacientes avaliados em centros de referência e diagnosticados por ecocardiografia. 

O diagnóstico de hipertensão pulmonar em pacientes com anemia falciforme 

é mais difícil devido aos seus principais sintomas e diagnósticos diferenciais serem 

comuns em pacientes anêmicos ou também ocorrerem com frequência em 

portadores de anemia falciforme. Pacientes com hipertensão pulmonar tendem a ter 

idade mais avançada, pressão arterial sistêmica mais elevada, anemia hemolítica 

mais severa, saturação de oxigênio por oximetria mais baixa, funções renais e 

hepáticas piores e um número de transfusões de hemácias mais elevado do que 

pacientes com anemia falciforme e pressões pulmonares normais (GLADWIN 2004). 

Deve-se enfatizar que a hipertensão pulmonar em pacientes com 

hemoglobinopatias como a anemia falciforme é um distúrbio bastante diferente da 

hipertensão arterial pulmonar clássica devido à presença de anemia crônica, o qual 

ocasiona um estado de débito cardíaco elevado (geralmente ao redor de 10 l/min) 

que busca compensar a diminuição na capacidade carreadora de oxigênio resultante 

dos baixos níveis de hemoglobina. Devido a esse fenômeno, é bastante provável 
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que, nesses pacientes com anemia severa, qualquer grau de hipertensão pulmonar 

seja mal tolerado, o que resulta em morbidade e possivelmente mortalidade 

significativa (MACHADO 2007).  

 

• Sequestro Esplênico 

Define-se sequestro esplênico como uma diminuição da concentração 

sanguínea de hemoglobina maior ou igual a 2 g/dl comparada ao valor basal do 

paciente, acompanhada de sinais sugestivos do aumento da atividade eritropoética e 

aumento súbito das dimensões do baço. Tal doença tem incidência maior entre os 3 

meses e 5 anos com a taxa de mortalidade no primeiro episódio chegando a 12% 

dos casos e 6,6% dos óbitos de pacientes de anemia falciforme são devidos à 

episódios agudos dessa doença(BRUNIERA 2007). 

Sua manifestação clínica caracteriza-se por súbito mal-estar, piora 

progressiva da palidez e dor abdominal acompanhados de sudorese, taquicardia e 

taquipnéia. Ao exame físico observa-se palidez intensa, grande aumento das 

dimensões do baço e sinais de choque hipovolêmico (SEDRAK 2018). 

 

• Outras manifestações 

A anemia falciforme pode ter outras manifestações além das citadas 

anteriormente entre elas destacam-se: complicações renais, neurológicas, oculares, 

crise aplásica e priapismo. 

Como apresentado por Sedrak (2018), complicações renais são 

extremamente comuns em portadores de anemia falciforme com 30% destes 

doentes com insuficiência renal crônica. Isto se deve ao baixo pO2, baixo pH e alta 

osmolaridade da medula renal que contribuem para a desidratação de eritrócitos e 

vaso-oclusão. Microalbuminúria e proteinúria são achados comuns. 

As manifestações oculares na anemia falciforme são representadas por 

alterações orbitárias, conjuntivais, uveais, papilares e retinianas. As alterações 

retinianas são as mais importantes para a morbidade ocular nas doenças 

falciformes. O evento inicial na patogênese da retinopatia da anemia falciforme é a 

vaso-oclusão que ocorre, geralmente, na região periférica da retina; esta resulta em 

vários fenômenos fisiopatológicos como pequenas hemorragias intra-retinianas, 

possivelmente por necrose isquêmica da parede do vaso (salmon patches) seguida 

por lesões hiperpigmentadas nas hemorragias mais profundas ou sub-retinianas 
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(Black sunbursts). Tais lesões, se não tratadas podem levar à cegueira embora isso 

seja raro. (GONÇALVES 1990) 

Entre as complicações neurológicas temos o acidente vascular encefálico 

(AVC) o qual pode ocorrer em qualquer faixa etária. Em crianças a isquemia cerebral 

está relacionada à falcização da vasa vasorum com estreitamento arterial 

subsequente (BUCHANAN 2004). Após o estudo STOP foi demostrado que o uso de 

transfusão crônica para manter o HbS < 30% levou á uma diminuição de 90% dos 

AVC na infância. O AVC hemorrágico é mais comum em adultos devido a 

aneurismas arteriais e a síndrome de Moya-Moya, caracterizada pela presença de 

neovascularização cerebral, com fragilidade e consequente aumento do risco de 

ruptura vascular. Apesar de não haver evidências do benefício da diminuição da 

HbS nestes casos, pode-se tentar transfusão de troca como medida adjuvante 

(ADAMS 2001). 

O priapismo ocorre devido ao aprisionamento de hemácias falcizadas no 

corpo cavernoso, tem incidência alta nos pacientes do sexo masculino. Pode ser 

intermitente, definido por episódios com duração de 30 minutos a 4 horas, ou 

prolongado, quando se mantém por mais de 4 horas, podendo levar a fibrose e 

impotência (LOTTENBERG 2005). 

A crise aplásica é caracterizada por diminuição da eritropoese, levando a 

rápidas reduções na concentração de hemoglobina, e com a reticulocitopenia sendo 

a principal característica desta complicação. Ocorre em aproximadamente 30% dos 

pacientes falciformes. É causada principalmente pelo parvo vírus (B19) que é um 

vírus não encapsulado que parasita e destrói os pró-eritroblastos. Ocorre anemia 

intensa devido à necessidade da hiperproliferação medular em quadros hemolíticos 

para manter níveis adequados de hemoglobina. A infecção por esse vírus ocorre em 

até 60% dos portadores de doença falciforme até os 15 anos, sendo rara após esta 

idade (VICHISKY 2009). 

 

 Diagnóstico 

 

O diagnóstico da anemia falciforme é primariamente laboratorial e consiste na 

comprovação da Hemoglobina S(HbS). Entre os testes para tal comprovação, são 

utilizados: Eletroforese de hemoglobinas por gel ou por cromatografia liquida de alta 

performance (HPLC) (NOGUEIRA ET AL;  2013). A triagem neonatal (teste do 
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pezinho) é feita em todos os recém-nascidos para detecção de, entre outras 

doenças, anemia falciforme (VILELA 2017). 

 

• Hemograma 

A triagem feita por hemograma tem como intuito o descobrimento de 

drepanócitos característicos do HbS como visto na Figura 5 

 
Figura 5 – Eritrograma com presença de drepanócitos 

 

 

• Diagnóstico Pré-natal pelo DNA (PCR) 

Este método é realizado através da coleta de amostras de vilosidades 

coriônicas ou células do líquido amniótico. Estas amostras são então submetidas à 

reação em cadeia polimerase (PCR) onde alterações nas bases A-T são detectadas 

(TEIXEIRA 2016). 

 

• Testes de falcização e solubilidade 

O teste de falcização consiste em colocar a hemácia a ser pesquisada, sob 

baixa concentração de oxigênio, tomando forma característica de foice, por meio da 

solução de metabissulfito de sódio a 2%. Após essa adição, ocorre uma vedação 

entre a lâmina e a lamínula por meio de esmalte, onde os eritrócitos que contém a 

hemoglobina S irão se deformar após algumas horas. É um teste menos indicado, 

por não caracterizar os genótipos e devido ao tempo de até 24 horas que são 

necessários para obtenção do resultado (ZANATTA; MANFREDINI, 2009). 

O teste de solubilidade se baseia na insolubilidade da desoxihemoglobina S, 

já que hemoglobinas normais são solúveis. É utilizado com frequência como triagem 

em emergências ou como teste confirmatório para HbS, entretanto não tem boa 

sensibilidade no diagnóstico em recém-nascidos prematuros, pois os seus eritrócitos 
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ainda não são HBF (hemoglobina fetal) para hemoglobina adulta podendo 

apresentar um resultado falso positivo(ZANATTA; MANFREDINI, 2009). 

 

• Eletroforese de hemoglobinas 

Segundo Ferreira (2015), a Eletroforese da Hemoglobina se baseia na 

migração de íons de acordo com o campo elétrico, as proteínas são carregadas 

negativamente e migram por atração eletroestática para o polo positivo. A 

eletroforese de acetado de celulose é o método muito utilizado pelos laboratórios, 

por ser um método barato de rápida execução e análise, sendo utilizado como 

procedimento inicial de triagem principalmente nos primeiros meses de vida. 

 

• Cromatografia liquida de alta performance 

A técnica de HPLC utiliza colunas e bombas para atuar na alta pressão. A 

análise de hemoglobina pela HPLC tem a vantagem de conseguir analisar 

hemoglobinas variantes, sendo um teste de excelente qualidade para a análise das 

hemoglobinopatias e as talassemias (ZANATTA; MANFREDINI, 2009). 

 

 Tratamento 

 

O tratamento de a anemia falciforme poder dividido em 2 categorias: 

manutenção de saúde e gerenciamento de complicações (SEDRAK 2018). O 

objetivo da manutenção de saúde é exibir e identificar fatores de riscos e 

complicações precoces enquanto o gerenciamento de complicações é especifico 

para cada uma delas. 

 

• Medidas Gerais 

Entre as formas encontradas para a manutenção de saúde na anemia 

falciforme estão as medidas gerais presentes na tabela 2 que incluem a orientação 

de familiares e o acompanhamento médico continuo a partir dos 2 meses de idade 

com retorno bimestral até os 3 anos. 
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Quadro 2 – Medidas gerais na doença falciforme 

 
Fonte: (BRAGA 2007) 
 
 

• Imunização 

A criança com doença falciforme precisa de vacinas adicionais além das 

preconizadas no calendário de vacinação. Como demostrado na tabela 3, as 

principais vacinas adicionais são a para pneumococo-C, Influenza e Meningite. O 

pneumococo é o principal causador de sepse em crianças falcêmicas, dessa forma 

sua profilaxia é um dos principais redutores de mortalidade dessa doença. A 

influenza causa prejuízos o portador de anemia falciforme seja de forma direta 

(pneumonias) ou indireta (otite, sinusite e pneumonia pneumocócica), tornando o 

uso da vacinação importante para a melhora de qualidade de vida dos doentes e 

impedindo infecções graves (BRAGA 2007). 
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Quadro 3 - Esquema de imunização recomendadas para o paciente de anemia falciforme 

  

 Fonte: (BRAGA 2007) adaptado 

 

• Profilaxia de infecções 

Segundo Lane (1996), os portadores de anemia falciforme são susceptíveis 

às infecções, sobretudo por germes encapsulados, uma vez que a função esplênica 

é perdida devido ao progressivo infarto do baço. Graças ao diagnóstico precoce 

realizado através da Triagem Neonatal, é possível introduzir precocemente a 

profilaxia com a penicilina sendo esta a mais importante intervenção no manejo da 

criança com doença falciforme para prevenção da infecção pneumocócica. 

A penicilina V oral ou a penicilina G benzatina a cada 21 dias são os 

principais antibióticos empregados na profilaxia. Recomenda-se que esta seja 

iniciada nas crianças diagnosticadas na triagem neonatal a partir dos 2 meses até no 

máximo 4 meses de idade como demostrado na tabela 4. 

 
Quadro 4: Dosagem de penicilina V oral de acordo com peso e idade 

Via e dose/ 
peso da 
criança 

0-15 kg (6-15 kg 
se IM) 

15-25 kg >25 kg 

Oral 125mg 2x dia até 3 
anos 

Não aplicar Não aplicar 

Oral 250 mg Não aplicar 2x dia entre 3 e 6 
anos 

Não aplicar 

Oral 500mg Não aplicar Não aplicar 2x dia ou penicilina 
bezantina 1x a cada 21 
dias (50.000U/kg) 

Fonte: (BRAGA 2007) adaptado 
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No caso da penizilina bezantina é utilizado: 300.000 Us para crianças com 

peso superior a 6 kg e inferior a 10 kg, via IM (intramuscular); 600.000 Us para 

crianças com peso entre 10-25 kg via IM (intramuscular) e 1.200.000U para > 25 kg 

de peso, via IM (intramuscular). Em caso de alergia à penicilina utilizar a 

eritromicina: 20 mg/kg, via oral, duas vezes ao dia. 

É extremamente importante enfatizar a cada consulta a importância da 

profilaxia. Embora o risco de septicemia pneumocócica diminua após a idade de 5 

anos, muitos pacientes podem desenvolver infecções pneumocócicas graves mais 

tarde na vida, não havendo ainda um consenso mundial sobre qual a melhor idade 

para descontinuar a profilaxia. Uma vez que a função esplênica encontra-se ausente 

nos pacientes maiores de 5 anos, deve ser dado aos pais ou responsáveis a opção 

de continuar com a penicilina se assim o desejarem, levando em consideração os 

episódios infecciosos pregressos (NIH 2002). 

 

• Hidroxiuréia (HU) 

Hidroxiuréia é um composto químico que foi sintetizado pela primeira vez em 

1869 por Dresler and Stein em uma série de experimentos nos quais tentavam 

extrair derivados da uréia (Rees 2011). Um século depois, foi introduzida 

principalmente para tratamentos quimioterápicos de vários tumores e leucemia. Na 

década seguinte seu uso foi expandido pela eficácia dessa substância no tratamento 

de melanoma, câncer ovariano, psoríase, policitemia vera e até HIV (Mcgann 2015). 

Em 1984 estudos comprovaram que o uso de Hidroxiuréia aumentava o número de 

HbF na doença falciforme (DF). Desta forma em 1998, com a aprovação na FDA, a 

HU entrou no arsenal terapêutico para combate da DF e se tornou o primeiro 

medicamento o qual comprovadamente previne complicações clínicas, melhora a 

qualidade de vida e aumenta a sobrevida de pacientes com anemia falciforme 

(CANÇADO 2009; SEGAL 2008). 

Os mecanismos de ação da HU ainda não foram totalmente desvendados. 

Seu principal benefício para doença falciforme é relacionada com sua habilidade 

para estimular o aumento de HbF, o qual inibe a polimerização do HbS e previne o 

processo de falcização dos eritrócitos (LEBENSBURGER 2010). Mas os benefícios 

da hidroxiuréia não se restringem apenas ao aumento de HbF, como demostra a 

Figura 6.  
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Figura 6: Os múltiplos mecanismos da Hidroxiuréia na doença falciforme 

 

Fonte: (WARE 2010) modificado 

 

 Há o bloqueio da síntese de DNA pela inibição da ribonucleotídeo redutase, 

no qual as células são mantidas em fase S do ciclo celular. Esta parada temporária 

da hematopoese leva a uma mudança da cinética eritrocitária a qual permite uma 

maior produção de HbF (FIGUEIREDO 2007; WARE 2010). A mielopoiese também é 

afetada causando neutropenia. Outros benefícios incluem uma reduzida expressão 

de moléculas aderentes ao endotélio dos vasos sanguíneos, diminuição da 

inflamação crônica através da redução de leucócitos e plaquetas além de níveis 

aumentados de óxido nítrico o qual pode facilitar a dilatação vascular e a indução da 

produção de HbF. (MCGANN 2015). 

Segundo Oliveira (2017) a HU administrada por via oral é rapidamente 

absorvida e atinge o nível plasmático máximo entre 20-30 minutos (respondedores 

rápidos) e 60 minutos (respondedores lentos) após sua administração e meia vida 

plasmática de três a quatro horas, sendo metabolizada no fígado e excretada por via 

renal (80%). Recomenda-se uma dose inicial de 15 mg/kg/dia, uma única vez ao dia. 

A contagem do número de leucócitos e plaquetas deve ser monitorada através de 
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hemograma a cada duas semanas no inicio do uso. Esta dose inicial pode ser 

aumentada de 5 mg/kg/ dia a cada oito a doze semanas, sendo que o objetivo é 

alcançar a dose máxima tolerada, ou seja, a maior dose capaz de promover melhora 

o mais notável e rápido possível do curso clínico e laboratorial da doença, sem que 

haja toxicidade hematológica caracterizada pela aumento de reticulócitos e 

bilirrubina circulante advindos da hemólise, hepática que se define pelo aumento de 

duas vezes o valor referencial máximo das transaminases, e renal com elevação da 

ureia e creatinina ou gastrointestinal. 

Além da redução do número de crises vaso-oclusivas, em longo prazo o uso 

da HU teve impacto positivo na qualidade de sobrevida dos pacientes com AF, com 

redução do número de hospitalizações, tempo de internação, menor ocorrência de 

síndrome torácica aguda e menor necessidade de transfusão eritrocitária. Estudos 

têm indicado que o uso da HU tem impacto na redução da mortalidade de até 40% 

desses pacientes (BRAWLEY, 2008). 

A anemia falciforme é uma doença grave com apenas uma medicação oral 

liberada no Brasil para melhora clinica dos pacientes. Desta forma, se torna 

necessário a verificação de seu uso com o intuito de demostrar o perfil do usuário do 

medicamento e posteriormente demostrar todos os seus benefícios clínicos.  
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• Resumo 

Introdução: - A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia hereditária a 

qual resulta na criação da HbS, responsável pela oclusão dos vasos sanguíneos e 

processos inflamatórios que ocasionam lesões em diversos órgãos e sistemas do 

corpo. A HU é o principal tratamento medicamentoso para a AF, pois aumenta a 

produção de HbF sendo responsável por prevenir complicações clínicas, melhorar 

a qualidade de vida e aumentar a sobrevida de pacientes. Este trabalho tem como 

objetivo avaliar a relação entre o uso de HU em pacientes com AF e diversos fatores 

epidemiológicos, clínicos e laboratoriais além de identificar pacientes com critérios 

de uso desse medicamento, contudo ainda sem prescrição. 

Métodos: - Trata-se de um estudo de coorte histórica, com algumas variáveis 

avaliadas transversalmente. Feita revisão dos prontuários dos pacientes para 

obtenção de dados referentes à triagem neonatal, idade, sexo, uso de hidroxiureia, 

aloimunização, variáveis laboratoriais, complicações clinicas e quantidade de 

internações por ano. As variáveis numéricas foram expressas através de medidas de 

tendência central: média ou mediana e valores mínimos e máximos, e as 

comparações entre grupos serão feitas por meio de um teste de médias (teste “t”). O 

nível de significância estatística foi p < 0,05. 

Resultados: - Dentre os 272 pacientes com anemia falciforme analisados, 98 

(ou 36%) são tratados com HU. Eles apresentam maior idade, menor chance de 

terem realizado triagem neonatal, maior probabilidade de terem realizado 

transfusões sanguíneas e de ser aloimunizado. Também existe relação entre o uso 

do medicamento e os pacientes que apresentaram colecistectomia, síndrome 

torácica aguda, acidente vascular encefálico, nefropatia, osteonecrose e maior 

número de internações hospitalares. Além da associação com o aumento de volume 

corpuscular médio e ferritina e da diminuição de leucócitos. 

Conclusão: - O uso de hidroxiuréia se relacionou diretamente com idade, 

triagem neonatal, aloimunização, transfusão sanguínea, colecistectomia, STA, AVE, 

número de internações hospitalares, osteonecrose, nefropatia, VCM, ferritina, 

leucócitos. Ressalta-se que, provavelmente o tratamento com o HU foi iniciado  
após o aparecimento da complicação clínica, pois a grande maioria destas são 

indicação para o uso do mesmo. Também se identifica a existência de pacientes 

com indicação para uso de hidroxiuréia, mas cujo tratamento ainda não foi prescrito. 

Palavras-chaves: Anemia falciforme; hidroxiuréia; evolução clínica. 
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• Abstract 

Introduction: - Sickle cell anemia (SCA) is a hereditary globulopathy that 

results in the creation of hemoglobin S, responsible for vaso-occlusion of blood 

vessels and inflammatory processes that cause injury to various organs and systems. 

Hydroxyurea (HU) is the main treatment for SCA because it increases the formation 

of HbF and is responsible for preventing clinical complications, improving quality of 

life and increasing patient survival. This study aims to demonstrate the relation 

between the use of HU in sickle cell pacients and several epidemiological, clinical 

and laboratory elements besides identifying pacients with medical indication of use 

but not in treatment yet.  

Methods: - It is a historical cohort study, with some variables evaluated 

transversally. The patients' charts were reviewed to obtain data on neonatal 

screening, age, sex, use of hydroxyurea, alloimmunization, laboratory variables, 

clinical complications and number of hospitalizations per year. The numerical 

variables will be expressed through central tendency measures: mean or median 

along with minimum and maximum values, comparisons between groups will be 

made by means of a means test (independent or paired "t" test, as appropriate). The 

level of statistical significance will be p <0.05. 

Results: - Of the 272 patients with sickle cell anemia, about 98 (or 36%) are 

treated with Hydroxyurea. They are associated with a higher mean age, less chance 

of having neonatal screening, more likely to have blood transfusion, and 

alloimmunization. There was also a direct relationship between the use of the drug 

and a higher probability of cholecystectomy, ACS, CVA, nephropathy, osteonecrosis 

and higher number of hospital admissions. In addition to the association with the 

increase of MCV and ferritin besides the decrease of WBC. 

Conclusion - The use of hydroxyurea was directly related to mean age, 

neonatal screening, alloimmunization, blood transfusion, cholecystectomy, ACS, 

CVA, number of hospital admissions, osteonecrosis, nephropathy, MCV, ferritin, 

WBC. It should be noted that, probably the use of HU started as a consequence of 

the clinical complications found because they are medical indications of treatment. 

Also it was identified that there are pacients with clinical indications of HU use but 

didn’t started the treatment yet. 

Keywords: Sickle cell anemia, Hydroxyurea, clinical evolution 
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• Introdução 

A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia hereditária originada pela 

substituição de acido glutâmico pela valina na cadeia β da hemoglobina. Tal 

alteração resulta na criação da Hemoglobina S, a qual causa as hemácias a 

sofrerem fisiologicamente um processo de falcização, a transformando no formato 

de meia-lua ou foice1. Esta transformação causa vaso oclusão dos vasos 

sanguíneos e processos inflamatórios os quais ocasionam em lesões isquêmicas em 

diversos órgãos e sistemas do corpo2,3.  

O único tratamento medicamentoso para anemia falciforme autorizado pelo 

Ministério da Saúde é hidroxiuréia (HU)16. Sintetizado pela primeira vez em 1869 por 

Dresler and Stein, entrou no arsenal terapêutico para combate da AF em 19984,5. 

Seu mecanismo de ação não é totalmente conhecido, mas sabe-se que este 

composto estimula a produção de hemoglobina fetal (HbF), resultando na inibição a 

polimerização dos eritrócitos e consequentemente diminui os quadros vaso-

oclusivos e inflamatórios característicos da anemia falciforme6,7. Graças a estas 

propriedades o HU se tornou o primeiro medicamento para AF que 

comprovadamente previne complicações clínicas, melhora a qualidade de vida e 

aumenta a sobrevida de pacientes da anemia falciforme
2,8

. 

Tendo em vista a importância da hidroxiuréia no tratamento da anemia 

falciforme, este trabalho objetiva avaliar a relação entre o uso de HU de 

pacientes e diversos fatores epidemiológicos, clínicos e laboratoriais, além de 

identificar pacientes com critérios de uso de HU, contudo ainda sem prescrição. 

 

• Pacientes e metódos 

Trata-se de um estudo de coorte histórica, com algumas variáveis avaliadas 

transversalmente. Foram incluídos pacientes com anemia falciforme atendidos 

Serviço de Hematologia Pediátrica do Hospital Universitário da Universidade Federal 

de Sergipe. 

Foi feita revisão dos prontuários dos pacientes para obtenção de dados 

referentes á triagem neonatal, idade, sexo, região, uso de HU, variáveis laboratoriais 

(hemoglobina, volume corpuscular médio, leucócitos, monócitos, plaquetas, 

reticulócitos, bilirrubina indireta, desidrogenase lática, microalbuminúria e ferritina), 

complicações clinicas e quantidade de internações por ano. 
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Foram utilizados dados do Hemocentro de Sergipe (HEMOSE) referentes à 

quantidade de transfusões de hemácias por paciente desde o ano de 2010 e 

aloimunização. Os exames imunohematológicos foram realizados como rotina pré-

transfusional no hemocentro local. Realizada pesquisa de anticorpos irregulares 

(PAI) usando o método de aglutinação em coluna de centrifugação em gel (Biorad). 

As variáveis numéricas se expressaram através da média e valores mínimos 

e máximos, e as comparações entre grupos realizaram-se por meio de um teste de 

médias (teste “t” independente ou pareado, conforme for adequado). As variáveis 

categóricas foram relatadas em valores proporcionais, e as comparações entre 

grupos, pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. O nível de significância 

estatística será p < 0,05. 

 

• Resultados 

Foram analisados 272 pacientes com média de 13,7 anos de idade sendo 

52,9% dos participantes do sexo masculino e 73,5% provenientes do interior do 

estado de Sergipe. Dos portadores de anemia falciforme analisados, 98 (ou 36%) 

utilizam hidroxiuréia. Nesse grupo a média de idade se constitui em 17,7 anos com 

50% sendo do sexo masculino e 75,5% vindos do interior do estado. Como demostra 

a tabela 1, sexo e procedência dos pacientes não tem significância estatística em 

relação ao uso de HU.  

 

Tabela 1: Relação entre dados epidemiológicos e o uso de HU em pacientes com anemia falciforme 

Variáveis 
(n) 

Total Sem HU 
Nº (%) 

Total 
em uso 
de HU 

Com HU 
Nº (%) 

P 

Idade (anos) * 271 11,5 97 17,7 0,012 
Sexo (masculino) 272 144 (52,9%) 98 49(50%) 0,235 
Região (interior) 272 200 (73,5%) 98 74(75,5%) 0,292 

Triagem neonatal* 
(sim) 

272 71 (26,3%) 98 3(3%) >0,001 

PAI* (positivo) 173  34 (19,6%) 77 21(27,8%) >0,001 
Transfusão (sim) * 272 181 (66,5%) 98 79(80,6%) >0,001 

PAI: Pesquisa de anticorpos irregulares 

 

Ao analisar as complicações clinicas e o uso de HU, foi observado que 

pacientes que utilizam este medicamento apresentaram (antes ou após o início do 

uso) mais acidente vascular encefálico, colecistectomia, síndrome torácica aguda, 
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nefropatia, osteonecrose e internações/ano. Não foram encontradas diferenças nas 

variáveis: hipertrofia ventricular esquerda, priapismo e úlceras (tabela 2). 

 

Tabela 2: Relação entre principais complicações da doença falciforme e uso de Hidroxiuréia 

Complicações 
(n) 

Total 
Sem 
uso 
de 
HU 

Sim 
Nº (%) 

Total 
em uso 
de HU 

Sim 
Nº (%) 

P 

HVE 85 28 (32,9%) 69 19(27,5%) 0,238 
AVE* 174 5(2,9%) 97 20(20,6%) >0,001 

Colecistectomia* 174 17(9,8%) 96 29(30,2%) >0,001 
STA* 173 7(4,1%) 97 17(17,5%) >0,001 

Internações/ano* (n) 173 0,42 94 0,86 >0,001 
 Nefropatia* 174 8(4,6%) 97 14(14,4%) 0,003 

Osteonecrose* 173 6(3,5%) 97 13(13,4%) 0,002 
Priapismo 90 6(6,7%) 51 5(9,8%) 0,259 
Úlceras 174 9(5,2%) 97 8(8,2%) 0,166 

HVE: Hipertrofia ventricular esquerda; STA: síndrome torácica aguda; AVC: acidente vascular 

encefálico. 

Dado importante observado neste trabalho é que na amostra estudada 

existem pacientes com complicações clínicas que indicam o uso de hidroxiuréia, 

contudo ainda não iniciaram. No estudo não foram definidas as causas da falta do 

uso. Desses pacientes: 5 apresentaram AVE, 28 com hipertrofia ventricular 

esquerda, 8 com nefropatia, 6 com osteonecrose, 6 com priapismo  e 7 com 

Síndrome Torácica Aguda. 

Em relação aos valores laboratoriais: apenas a ferritina, leucócitos e VCM 

possuem diferença estatisticamente significativa com o uso de hidroxiuréia, 

conforme demostrado na tabela 3. 

 

Tabela 3: Valores laboratoriais de pacientes com anemia falciforme em uso ou não de Hidroxiuréia 

Variáveis (média) Uso de HU Sem HU P 
Hemoglobina (g/dl) 8.4 8,3 0,320 

Bilirrubina Indireta (mg/dl) 2,45 2,49 0,901 
DHL (U/L) 820,9 889,2 0,201 

Ferritina (ng/dl) 1074,5 482,1 *>0,001 
Leucócitos (/mm3) 10951,1 13179,8 *>0,001 

Microalbumina (g/dl) 156,2 28,5 0,147 
Monócitos (/mm3) 936,7 1011,3 0,498 
Plaquetas (/mm3) 432310 401765 0,400 
Reticulócitos (%) 7,4 7,9 0,396 

VCM (fL) 98,9 88,3 *>0,001 
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• Discussão 

Com seu grande impacto na melhora da qualidade de vida e sobrevida dos 

pacientes com anemia falciforme, a HU se tornou o tratamento de primeira escolha 

para esta doença16. Embora novos medicamentos como o rivipansel e o SelG1 

estejam sendo pesquisados, o HU se mantém como único tratamento 

medicamentoso para doença falciforme liberado pelo Ministério da 

Saúde16,23.Estudos demostram uma taxa entre 30 e 35% no uso desse fármaco 

entre os doentes falciformes, com este trabalho tendo uma taxa de 36%9,15,16. 

A literatura estudada indica uma média de idade entre 8,5 e 24,3 para 

usuários de HU. Este artigo demostra média de 17,7 anos, estando dentro do 

intervalo de estudos recentes9,10,11,15. Foi encontrada diferença de 6,2 anos da média 

de idade entre os usuários de HU dos que não são tratados com este fármaco. Dado 

discordante foi relatado na literatura em que a diferenças entres esses pacientes foi 

de apenas 1 ano.9  

Os artigos analisados não demonstram diferenças com significância entre os 

sexos com a prevalência do sexo masculino variando entre 45 e 55%, achados 

também encontrados neste trabalho (p = 0,235)9,11,12.  

É de interesse observar que, apesar do ambulatório desse estudo se situar na 

capital do estado de Sergipe, 75,5% dos pacientes moram no interior do estado. É 

possível atribuir esse fato à pequena dimensão territorial do estado, tornado mais 

fácil o acesso às consultas e também o serviço de hematologia pediátrica do 

Hospital Universitário ser o único serviço especializado no estado de Sergipe o qual 

atende pacientes do SUS. Destaca-se que apesar desse número, este estudo não 

observou nenhuma relação significativa entre a região do doente e o uso de HU (p = 

0,292). 

Quanto a aloimunização este estudo demonstra que há maior frequência de 

usuários de HU nos pacientes aloimunizados (p=0,00001), fato que vai de encontro 

ao estudo realizado por Telen et al a qual, embora tenha também achado um maior 

número de aloimunizados naqueles em tratamento com hidroxiuréia, não encontrou 

nenhuma relação de significância estatística entre esses dois fatores13.  

A realização de transfusões sanguíneas é outro fator o qual esta pesquisa 

mostra significante relação com o uso de HU (p= 0,000091). Há um maior número de 

pacientes transfundidos no grupo tratado com HU sendo a porcentagem de 

pacientes que realizaram este procedimento (80,6%) maior que a literatura 
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estudada14. Tal dado pode ser explicado pela maior gravidade do quadro dos 

usuários de HU, necessitando de transfusões para sua estabilização. 

Não menos importante, a prática da triagem neonatal comprovou-se muito 

pequena naqueles que usam a hidroxiuréia como terapêutica (3%), ainda mais se 

comparado com aqueles que não a utilizam (39%). Estes dados podem ser 

relacionados à menor idade dos pacientes que tiveram o diagnostico pela triagem 

neonatal, visto que no estado de Sergipe a eletroforese de hemoglobina foi 

incorporada na triagem em outubro de 2011. Além disso, no estado ainda tem 

deficiência na realização da triagem neonatal, dados da Secretaria da Saúde de 

Sergipe demostra que menos de 50% dos recém-nascidos realizaram a triagem 

neonatal em 2017.24. 

A anemia falciforme pode ter uma variedade de apresentações clínicas, o 

paciente pode ser assintomático ou ter manifestações de acordo com o tipo de 

complicação e o órgão afetado17. Das principais complicações clínicas, foram 

estudadas: AVC, STA, colecistectomia, nefropatia, osteonecrose, HVE, priapismo e 

úlceras; com apenas as 3 últimas citadas não obtendo relação estatisticamente 

relevante com o uso de hidroxiuréia.14, 15.  

Em relação ao AVC, STA, colecistectomia, nefropatia e osteonecrose; todas 

estas complicações apresentam maior prevalência no grupo de pacientes em uso de 

hidroxiuréia nesse estudo. É provável que o tratamento medicamentoso foi iniciado 

após o paciente contrair a complicação clínica pois, a grande maioria destas 

apresentações são indicação para o uso de HU16. Desta forma os achados deste 

estudo não contrariam a vasta literatura sobre diminuição dessas complicações ao 

uso de hidroxiuréia5, 16,17. 

Destaca-se a existência de pacientes com indicação de uso de hidroxiuréia 

(STA, AVC, nefropatia e osteonecrose) os quais não estão sendo tratados com o 

medicamento. É hiperativo que estes pacientes sejam identificados e comece seu 

tratamento o mais rápido possível, pois seu uso causa grande diminuição da 

morbimortalidade destes doentes5, 16,18. 

Laboratorialmente, a literatura demostra que o tratamento com hidroxiuréia 

causa um aumento de hemoglobina, VCM, ferritina e plaquetas além de diminuição 

de Leucócitos, monócitos, reticulócitos, DHL e bilirrubina indireta9, 10, 11, 19, 20, 21,22. 

Estes achados condizem com a pesquisa realizada neste artigo embora apenas a 
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Ferritina (p=0,00014), VCM (p=0,000001) e Leucócitos (p=0,00001) tiveram 

significância estatística.  

 

• Conclusão 

Conclui-se que a prevalência dos usuários de HU nesse estudo é de 36%. 

Eles estão associados a uma maior idade, taxa transfusional, e aloimunização, e 

menor chance de terem realizado triagem neonatal. 

Comprova-se uma associação entre o uso de HU e maior frequência de 

colecistectomia, síndrome torácica aguda, acidente vascular encefálico, nefropatia, 

osteonecrose e maior número de internações hospitalares. Laboratorialmente 

constata-se a relação direta entre o uso de hidroxiuréia e o aumento de VCM e 

ferritina além da diminuição do número de leucócitos. 

Ressalta-se que, provavelmente o tratamento com o HU foi iniciado após o 

paciente contrair a complicação clínica, pois a grande maioria destas apresentações 

são indicação para o uso do mesmo. 

Neste trabalho não houve relação estatisticamente significante entre o 

tratamento com HU com o sexo ou a região do paciente; a prevalência de hipertrofia 

ventricular esquerda, priapismo e úlceras; além de associação com os valores de 

hemoglobina, microalbuminúria, plaquetas, DHL, bilirrubina indireta, monócitos e 

reticulócitos. 

Também se destaca a existência de pacientes com complicações clínicas que 

indicam o uso de hidroxiuréia, contudo ainda não iniciaram o tratamento. 
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