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Introdugdo

A hemoglobina é constituida por um tetramero de globina - duas cadeias a e duas
cadeias ndo a - ligadas a um grupo heme, com a finalidade de carrear oxigénio aos tecidos. Ao
nascimento, a hemoglobina predominante é a Hb Fetal, composta por duas cadeias a e duas
cadeias y. Durante o primeiro ano de vida, ocorre a troca da Hb predominante na circulagdo:
enquanto as concentracdes de Hb F diminuem, aumentam as de Hb Al (duas cadeias a e duas
cadeias B), seguida de Hb A2 (duas cadeias a e duas cadeias 8), e persiste apenas uma

proporg¢do pequena de Hb F.

A doenca falciforme é uma hemoglobinopatia de caracteristica autossémica recessiva,
na qual ha uma alteragdo na estrutura da hemoglobina (Hb), desencadeada por uma mutacgdo
no gene da B globina da hemacia. A doenca pode ser expressa pela presenca exclusiva da
hemoglobina S ou sua associacdo com outras hemoglobinas variantes (Hemoglobinas C, D e
outras). Tem maior frequéncia nos povos de origem africana, mas pela miscigenacdo
encontrada no Brasil ndo pode mais ser considerada uma doenca exclusiva da populagdo

negra.

No Brasil, atualmente, estima-se que a prevaléncia varie de 60.000 a 100.000 casos. Na
Bahia, onde a proporg¢do de negros é maior, a doenga pode atingir 1:650 nascidos vivos. No Rio

Grande do Sul, a incidéncia é de 1:11.000 nascidos vivos.

As hemdcias que contém a Hb S sofrem uma deformacgdo caracteristica na circulagao
quando a oxigenac¢do estd reduzida (falcizacdo ou hemacias em forma de foice), e essa

alteracdo estrutural prejudica o fluxo sanguineo na microcirculacdo. Nesse contexto, a célula



se torna mais aderente ao endotélio vascular, desencadeando as crises de dor decorrentes da

vaso-oclus3do.

Como condicdo autossomica recessiva, é necessario que a heranca falciforme seja
herdada de ambos os pais. Nos casos de heranca de somente um deles, os pacientes nao
manifestam a doenca propriamente dita, mas sdo considerados portadores do traco falciforme
(mantém o predominio de Hb Al) e ndo requerem acompanhamento ou tratamento

especificos, somente aconselhamento quanto a essa condi¢ado.
Diagndstico

O diagnéstico da doenga é mais comumente realizado através do Teste do Pezinho,
capaz de diagnosticar as sindromes falciformes. Também pode ser realizado pela eletroforese
de hemoglobina, quando houver suspeita clinica. Deve-se suspeitar de alguma Sindrome
Falciforme em pacientes que apresentem sinais de anemia hemolitica crénica ndo imune (teste
de coombs direto negativo) associada a dor. De maneira geral, o diagndstico é realizado na

infancia pelo quadro clinico precoce (veja mais em manifestagdes clinicas).

Uma eletroforese de hemoglobina considerada normal mostra um predominio de Hb
Al (96 a 98 %), seguida por Hb A2 (2,5 a 3,5%) e Hb F (0 a 1,0%). O diagndstico de anemia
falciforme na eletroforese é estabelecido pela predominéncia de Hb S (80 a 99%) e auséncia de

Hb Al. A Hb F também pode aparecer e representar até 15% da Hb total (quadro 1).

A pessoa com heranga falciforme (ou trago falciforme, que ndo ird desenvolver a
doenca) é caracterizada pela presenga de Hemoglobina Al (predominante) associada a

Hemoglobina S (fenétipo AS).

Na investigacdo laboratorial inicial, pode ficar evidente a presenca de outras
hemoglobinas variantes além da Hb S e, na auséncia de Hb Al normal, pode-se fazer o
diagndstico de outras sindromes falciformes, como hemoglobinopatias SC, SD ou SB talassemia
(quando presentes as Hb C, D e F, respectivamente). Todas essas sindromes podem ter
manifesta¢Oes varidveis da doenca falciforme propriamente dita e os pacientes identificados
devem ser encaminhados para atendimento com hematologista assim que identificada a

alteracao.

Em pessoas com anemia falciforme, exames laboratoriais podem evidenciar anemia,
sinais de hemdlise (hiperbilirrubinemia, aumento de LDH) e presenca de alteragBes

morfoldgicas das hemacias como policromasia, esquizdcitos e drepandcitos.



Quadro 1 - Interpretacdao de padrdes de Hb na eletroforese de

falciformes (proporcbes aproximadas)

pacientes

com sindromes

Tipo de Hb (%) Hb Al Hb S Hb A2 Hb F Outras
Traco falciforme
55-70 30-45 3 1

(predominio de Hb A)
Anemia falciforme

0 90 3 7
(predominio de Hb S)
Hemoglobinopatia SC 0 50-65 2-3 1 C50
Hemoglobinopatia

0 50 1-5 D 50
SD
Anemia falciforme/B
tal (B* ou B9) 5-30 60-90 4-8 5-30
(predominio de Hb S)

Fonte: Oxford Handbook of Clinical Haematology (2015), tradugdo nossa.

Manifestagdes clinicas

As crises vaso oclusivas sdo as manifestagbes mais comumente observadas e

geralmente desencadeiam dor

eminentemente clinico.

nas costas,

térax e extremidades. O

diagnodstico é

Outras manifestagdes observadas sdo a anemia hemolitica e lesdo em dérgaos-alvo

(bago, ossos, cérebro, rins, pulmdes, pele, coragdo). Nos recém-nascidos, a presenca de Hb

fetal (Hb F) nos primeiros meses de vida retarda o aparecimento dos sintomas da doencga

(primeiras 8-20 semanas). Entretanto, a medida que a Hb F vai sendo substituida pela Hb S, os

sintomas iniciam.

Dentre as manifestagdes clinicas mais comuns, estdo:

1. Crises vaso oclusivas: dores musculares, articulares e ésseas causadas por oclusdo na

microcirculagdo. Podem ser desencadeadas por diversos estimulos, dentre eles

infeccBes, desidratagdo, menstruacdo, uso excessivo de bebidas alcdolicas, variacdes

de temperatura. Na infancia, podem evoluir com dactilite (criancas < 6 anos);

2. InfeccBes: bacterianas e virais secundarias ao estado de hipoesplenismo funcional.

Risco elevado de sepse por pneumococo;



10.

11.

12.

Anemia: moderada a grave. Os pacientes geralmente ja estdo adaptados a algum grau
de anemia, com episddios de descompensacdo causados, por exemplo, por uma

infeccao;

Complicacdes pulmonares: sindrome tordcica aguda é a principal. Ocorre com maior

frequéncia em criangas, mas é mais grave em adultos. Manifesta-se com dor toracica
(pleuritica), dispneia e febre. Pode mimetizar um processo infeccioso, embolia ou

infarto. E considerada uma emergéncia médica;

Sequestro _esplénico: mais frequente em criangas (< 6 anos). Manifesta-se com dor

abdominal, hipotensdo e pode ser desencadeado apds uma infeccdo. Também é

considerado uma emergéncia médica;
Colelitiase: secundaria a hemolise cronica;

Sintomas neuroldgicos: infartos encefalicos silenciosos secunddrios a vasculopatia de

pequenos vasos. Hé risco aumentado para acidentes vasculares cerebrais isquémicos.
As criancas devem ser avaliadas com ecodoppler transcraniano a partir dos 2 anos
para rastreamento dos pacientes com maior risco de envolvimento neurolégico. Essa
investigacdo complementar é realizada nos servigos de referéncia. Pacientes suspeitos
de estarem em vigéncia de acidente vascular cerebral (AVC) devem ser encaminhados

para avaliacdo de emergéncia;

Complicacdes oculares: retinopatia proliferativa, diminuicdo de acuidade visual,

oclusdo de artéria retiniana e descolamento de retina;

Sintomas renais e geniturindrios: hematuria é comum, secundaria ao processo de

falcizacdo na medula renal. Ha risco aumentado para perda de funcdo renal e
nefropatia falciforme. O priapismo pode ocorrer em aproximadamente 40% dos

homens e é uma emergéncia médica;

AlteracGes de crescimento: acomete principalmente as criancas e pode ser

acompanhada de retardo de maturagao sexual;

Manifestacdes cutaneas: Ulceras crénicas sdo frequentes, causadas por isquemia;

Manifestacbes psiquidtricas: depressdo e isolamento social por dor crbnica, assim

como a adi¢do a opioides.



Tratamento

A assisténcia aos pacientes com doenca falciforme na atencdo primaria deve privilegiar
a acao multiprofissional e multidisciplinar. Ha beneficio comprovado na abordagem integral
dessa populacdo, através da atencdo prestada em unidades de salde mais proximas ao local

de moradia do paciente.

A manutengdo do calendario de imunizagdes atualizado é fundamental no cuidado das
criancas com anemia falciforme, considerando o risco aumentado a infec¢des pela doenca de
base (ver Imunizacbes). Também é importante oferecer assisténcia odontolégica, quando

disponivel.

Como medidas gerais, os pacientes devem ser orientados a manter uma hidratacao
adequada, evitar excesso de bebidas alcodlicas, os extremos de temperatura e a sobrecarga de

exercicio fisico.
Avaliagdao e manejo da dor aguda

O manejo agressivo e precoce das crises algicas é fundamental para um étimo controle
da dor. Ao longo do tempo, os préprios pacientes ja iniciam a analgesia oral em casa assim que
identificam o inicio de uma crise; se estiverem bem orientados de como fazé-lo. Entretanto,
devem também ser orientados a procurar atendimento médico quando o alivio da dor ndo é
atingido ou se apresentarem sinais de gravidade (febre, tosse, sinais de infec¢do). Na suspeita
de AVC, sequestro esplénico, sindrome tordcica aguda, priapismo ou qualquer outro sinal de
maior gravidade, os pacientes deverdo ser encaminhados para avaliagdo em emergéncia

hospitalar.

Em criancas, comumente a primeira manifestacdo de dor é a dactilite (ou sindrome
mao-pé). Manifestacdes musculoesqueléticas podem ser simétricas ou ndo, ou mesmo
migratérias, com eventual aumento de volume, febre, eritema e calor local. A dor abdominal
pode simular abdémen agudo cirurgico ou infeccioso, ou ainda processos ginecoldgicos. E
importante lembrar que, em criangas, ndo é incomum que as pneumonias, principalmente as
de base, ocorram com dor abdominal. As criangcas com doenca falciforme com menos de 3

anos de idade e temperatura superior a 38,3° C devem ser avaliadas em ambiente hospitalar.

As crises de dor devem ser tratadas, de maneira geral, com repouso, hidratacao,
analgesia e suplementacdo de 02, se necessario. Na suspeita de uma infec¢do bacteriana
como possivel desencadeante de uma crise dlgica, antibioticoterapia empirica deve ser

iniciada.



A otimizacdo da analgesia é fundamental e o uso de analgésicos simples, anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs) e opioides orais deve ser combinado, de acordo com a
intensidade da dor apresentada. De maneira geral os pacientes conseguem quantificar a dor
apresentada através de uma escala analégica de dor. Para dores de intensidade mais leve
(graduada de 1 a 3), podem ser prescritos inicialmente paracetamol ou dipirona. Nos casos de
dor de maior intensidade (graduada de 3 a 6) pode-se associar uma analgésico simples e um
AINE ja como medida inicial. Nos casos de dor graduada de 6 a 10, de forte intensidade,
recomenda-se iniciar tratamento com analgésico simples, AINE e opioide oral (tramadol ou
codeina) intercalados. Terapias ndao farmacoldgicas como repouso, exercicios de relaxamento e
respiracdo e/ou medidas locais, como calor, também sdo Uteis. Compressas frias e de gelo

devem ser evitadas, pois podem precipitar crises.

Se houver progressdao do quadro em vigéncia de tratamento, os pacientes devem ser

orientados a procurar atendimento médico.

Quadro 2 — opc¢des farmacolégicas no manejo da dor aguda

Adultos e adolescentes Criangas
Medicagao Dose usual Dose max. Dose usual Dose max.
didria didria
Paracetamol | 500mg-1g6/6h | 4g 10-15 mg/kg 4/4h ou 6/6h | 75 mg/kg
ou 1 gota/kg (max. 35 gts
por dose)
Dipirona 500mg-1g 6/6h | 4g 15mg/kg até de 6/6h
Ibuprofeno 600mg 8/8h 3200 mg 4-10 mg/kg 6/6h ou 8/8h 40 mg/kg
Opioides
Tramadol 50mg 4/4h ou 400 mg nao recomendado
6/6h
100mg 6/6h
Codeina 30mg 4/4h 360 mg contraindicada em criangas < 12 anos

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2019).

Avaliagcdao e manejo da dor cronica

Uma grande proporgdo de pacientes com doenca falciforme sofre de dor crénica. Os
mecanismos de dor podem ser diferentes daqueles que desencadeiam as crises agudas e mais
frequentemente envolve articulagBes, necrose avascular, fraturas por compressao, Ulceras
cutaneas, sensibilizagdo central, hiperalgesia, entre outras complicagdes. Também pode haver
um componente neuropatico envolvido na dor cronica (dor geralmente descrita como
lancinante, em queimacgdo, ardor, formigamento, sensa¢do de alfinetes ou agulhas e de

natureza paroxistica).



Nesse contexto, ndo é incomum encontrarmos sintomas de ansiedade, depressdo e
insOnia associados ao quadro de dor, e o tratamento dessas condi¢cdes pode auxiliar no manejo

da dor crénica (ver TeleCondutas Depressdo para auxilio). E essencial a avaliagdo mais ampla

da dor crénica nessa populacdo, envolvendo fatores biopsicossociais, a experiéncia de dor do
paciente, o impacto na qualidade de vida, a satisfacdo com o tratamento e possivel

catastrofismo.

Na dor crbnica, o tratamento a ser utilizado dependerd das causas associadas,
intensidade da dor e duragdo dos episédios. As causas especificas de dor devem ser

investigadas e tratadas (Ulceras na perna, necrose avascular).

O objetivo é a melhora da qualidade de vida. Como medidas gerais para os pacientes
com dor crénica, recomendam-se alguns cuidados como a higiene do sono, alimentacdo e
hidratacdo adequadas, exercicios fisicos regulares, evitagdo/cessacdo do tabagismo, além de

educacdo em saude, medidas de relaxamento e praticas de autocuidado.

As medicacOes analgésicas de uso cronico devem ser tomadas regularmente, e podem
incluir medicacGes para controle de dor neuropatica, analgésicos ndo opioides e opioides. Os
riscos e beneficios do uso cronico de opioides deve ser amplamente discutido, assim como um
plano de acdo para uso de opioides de acdo rapida em caso de crise algica. Embora a
dependéncia de opioides possa ocorrer para qualquer pessoa que faca uso dessas medicacoes
por um longo periodo, é preciso estar alerta para o risco de dor subtratada nessa populacao.
Naqueles pacientes ja em uso de opioide, pode-se tentar reduzir a dose nos intervalos de
crises até a menor dose tolerada. O controle da dor de dificil manejo ou refrataria serd
abordada pelo especialista que acompanha o paciente no centro de referéncia. Se houver
necessidade, ele também podera ser encaminhado a um ambulatério especifico de tratamento

da dor.
Outros tratamentos especificos:

Algumas medicacdes sdo prescritas pelo especialista no tratamento especifico da

doencga falciforme, como:

1. Penicilina V — indicada como profilaxia de infec¢Ges bacterianas, deve ser utilizada
em criangas até os 5 anos de idade. A dose preconizada dos 3 meses aos 3 anos é
de 125 mg via oral a cada 12 h. Apds os 3 anos, a dose deve ser ajustada para
250 mg, de 12/12 h até os 5 anos. Pacientes alérgicos a penicilina podem utilizar a

eritromicina 20 mg/kg/dia divididos em 2 administracdes diarias;


https://www.ufrgs.br/telessauders/documentos/telecondutas/Telecondutas_Depressao_20170428.pdf

2. Hidroxiuréia — capaz de aumentar a expressdo da Hb F, esta indicada na profilaxia
das crises dlgicas. A indicacdo, idade de inicio de tratamento e dose do
medicamento sdo definidos no ambulatério de Hematologia onde o paciente

acompanha e a medicacdo é dispensada pela assisténcia farmacéutica estadual;

3. Acido félico — medicacdo de uso continuo. Até 1 ano de idade ou 10 kg, 10 gotas

via oral, 1x/dia. Para maiores de 1 ano, 5 mg, via oral, 3x/semana;

4. Quelantes de ferro (como deferasirox) — indicados aqueles pacientes submetidos a
um programa de transfusdes crbnicas que desenvolvem sobrecarga de ferro
secunddria ao tratamento. Os quelantes sdo dispensados também pela assisténcia

farmacéutica estadual e prescritos pelo especialista;

5. TransfusGes de concentrado de hemacias e exsanguinotransfusdes — indicadas no
tratamento da anemia sintomatica, AVC, na preveng¢do do AVC, sindrome tordcica
aguda e priapismo recorrente. Também indicados pelo médico especialista ou na

avaliagdo de emergéncia.
Imunizagdes

Em razdo da provavel funcdo esplénica diminuida e, por consequéncia, a reducdo na
capacidade imunolégica, recomenda-se um programa de vacinacao especial precoce, junto ao
Centro de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais - CRIE. A rotina do Programa Nacional de
ImunizagGes (PNI) deve ser seguida de acordo com a idade, sendo imprescindivel a avaliagdo

individual do registro vacinal. Podem ser acrescentadas a rotina as vacinas a seguir:

Influenza inativada - anualmente, na época da campanha vacinal, conforme a idade

(primeira dose a partir de 6 meses de vida).

Varicela - criancas devem seguir a rotina do PNI, com uma dose da vacina tetra viral
(sarampo, caxumba, rubéola e varicela) aos 15 meses de vida e um reforco da vacina varicela
aos 4 anos. Pessoas com 7 anos de idade ou mais ndo vacinados, devem receber duas doses

com intervalo de 4 a 8 semanas entre as doses. A solicitacdo da vacina deve ser feita ao CRIE.

Hepatite A - até os 4 anos de idade, a crianca pode receber a vacina dentro da rotina
do PNI. A partir dos 5 anos e para adultos que ndo foram vacinados, a solicitacdo deve ser feita

ao CRIE.

Vacina pneumocdcica 23-valente (Pn23) - a partir de 2 anos de idade, administrar a

primeira dose pelo menos 6 a 8 semanas apos a Ultima dose da vacina Pneumocdcica 10. A



segunda dose deve ser administrada cinco anos apds a primeira dose de Pn23. A solicitacdo da

vacina deve ser feita ao CRIE.

Vacina meningocdcica C - criancas devem seguir a rotina do PNI. Em criangas maiores
de 12 meses ndo vacinadas e em adultos, administrar duas doses com intervalo de 8 a 12
semanas. Em adolescentes de 11 a 14 anos, considerar a dose proposta pela rotina do PNl e, se

necessario, acrescentar a segunda dose.

Haemophilus influenzae b - criancas devem seguir a rotina do PNI com a vacina
pentavalente e receber um refor¢o entre 12 e 15 meses de vida (a dose de reforgo deve ser
solicitada ao CRIE). A partir de 1 ano de idade até 19 anos, para aqueles que ndao foram
vacinados na rotina do PNI, administrar duas doses (4 a 8 semanas de intervalo), se
imunodeprimido, ou dose Unica, se imunocompetente. Sempre avaliar a possibilidade de

atualizar o calendario conforme a rotina do PNI.

Febre Amarela — moradores de dreas com recomendacao de vacina ou que irdo viajar
para essas areas podem receber a vacina se ndo estiverem em uso de hidroxiureia. Aqueles em

uso da medicacdo sé devem receber a vacina se neutréfilos > 1.500 céls/mm?.

Nos pacientes que serdo submetidos a esplenectomia eletiva, a vacinacdo devera
preceder o procedimento cirdrgico pelo periodo minimo de 14 dias. Os pacientes ja
esplenectomizados apresentam melhor resposta a vacinacdo a partir de 14 dias do ato
cirdrgico, mas deve-se considerar a oportunidade de vacinar como prioritdria na decisao de

quando vacinar.

A vacinagdo com outras vacinas de virus vivos esta contraindicada em usudarios com
imunodeficiéncia clinica ou laboratorial grave. Esses casos devem ser avaliados

individualmente e de forma compartilhada com o especialista.
Encaminhamento para servigo especializado

Todos os pacientes com diagndstico de doenca falciforme devem ser encaminhados
para atendimento com o hematologista. Junto ao acompanhamento com o servigo
especializado, é importante que as pessoas com anemia falciforme também sigam o
acompanhamento na atengao primdria a saude, para que tenham um atendimento integral e

completo.

Nao hd indicacdo de referéncia ao servigo especializado pessoas exclusivamente com

traco falciforme.
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Condigdes clinicas que indicam a necessidade de encaminhamento para servigos de
urgéncia/emergéncia:
e Doenca falciforme com crise dlgica ndo controlada, febre alta (> 38,5°C) ou outros

sinais de gravidade (suspeita de AVC, sequestro esplénico, sindrome toracica aguda,
priapismo).
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