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Abstract  

Background: Sickle cell disease (SCD) is a group of inherited disorders caused by a 

mutation on the haemoglobin-β gene, which leads to an abnormal haemoglobin protein 

in red blood cells - HbS. HbS is responsible for sickling - an alteration on the form and 

rigidity of red blood cells that occurs with certain triggers, such as hypoxia. Several 

complications associated with this phenomenon have been described (Inusa et al, 2019).  

These complications often requires chronic blood transfusions which can be simple, 

manual, or automated exchange, also known as erythrocytapheresis (Tzounakas et al., 

2018). Erythrocytapheresis is the recommended therapy in the prevention of stroke, 

thoracic acute syndrome (TAS), and non-responsive vaso-occlusive crisis (VOC) (Koehl et 

al., 2016). This technique is associated with lower iron overload levels, a common side 

effect of chronic transfusions (Fasano et al., 2016).  

Aim: We aim to compare the iron overload levels on chronic transfused children with 

SCD who underwent simple transfusion (ST) versus erythrocytapheresis followed on the 

Hospital Universitário Lisboa Norte in the last 5 years. We also aim to compare the 

effiency of erythrocytapheresis regarding stroke, TAS and VOC (major complications), 

study never done before, according to literature.  

Methods: Iron overload was measured using ferritin levels before and after transfusions 

in both groups. Significant variations were investigated with Mann-Whitney U test, for a 

defined confidence level of 95%. Inventory of major complications was made in both 

groups.  

Results: The variation of ferritin between the groups was significant (p=0.006), with a 

ferritin median variation of 98% on ST vs -47.5% on erythrocytapheresis group.  

Reduction of incidence of CVO on erythrocytapheresis group was found, nevertheless 

not significant (p=0.361).   

Conclusion: Erythrocytapheresis is a technique which reduces the incidence of iron 

overload on chronic transfused patients with SCD. Erythrocytapheresis is also associated 

with reduction of incidence of VOC.  
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Resumo 

Contexto: A doença das células falciformes (DCF) é um conjunto de anemias hemolíticas 

crónicas, com mutação no gene da cadeia β-hemoglobina, a qual condiciona a formação 

de hemoglobina mutada - HbS. Esta conduz a alterações na forma e rigidez dos 

eritrócitos, quando sob certas situações, como a hipoxia - processo denominado por 

falciformação. Complicações agudas e crónicas foram descritas associadas a este 

fenómeno  (Inusa et al., 2019). 

A abordagem destas complicações frequentemente requer transfusões sanguíneas – 

simples, de permuta manual ou automatizada (Tzounakas et al., 2018). A eritracitaferese 

(ECF), permuta automatizada, é a terapêutica recomendada na prevenção de acidente 

vascular cerebral (AVC), síndrome torácico agudo (STA) e de crise vaso-oclusiva (CVO) 

refratária (Koehl et al., 2016). Estudos sugerem que esta técnica está associada a níveis 

de sobrecarga de ferro inferiores, efeito adverso comum de transfusões crónicas 

(Fasano et al., 2016).  

Objetivos: Comparar a sobrecarga de ferro nos doentes pediátricos com DCF sob 

terapêutica transfusional crónica - ECF vs transfusão simples (TS) - com seguimento no 

Hospital Universário Lisboa Norte nos últimos cinco anos. Como objetivo secundário foi 

avaliada a eficácia da ECF na prevenção de AVC, STA e CVO, até à data, sem estudos 

semelhantes na literatura.  

Métodos: Utilizou-se os valores de ferritina pré e pós procedimento, de ambos os 

grupos, aos quais se aplicou o Teste Mann-Whitney U, com nível de confiança de 95%. 

Foram contabilizadas as complicações AVC, STA e CVO nos dois grupos.  

Resultados: A variação de ferritina entre os grupos foi significativa (p =0.006), de -45,7% 

na ECF e de 98% na TS. Verificou-se uma diminuição da ocorrência/recorrência de CVO, 

sob ECF, apesar de não significativa (p=0.361).  

Conclusão: A ECF é uma técnica que reduz a incidência da sobrecarga de ferro nos 

doentes com DCF cronicamente transfundidos. Adicionalmente, aparenta ser mais 

eficaz na prevenção de CVO.  



IV 
 

 

Palavras-chave: Ferritina, Doença das Células Falciformes, Eritracitaferese, Sobrecarga 

de Ferro, Complicações Major  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, não cabendo qualquer 

responsabilidade à FMUL pelos conteúdos nele apresentados. 

 

 

 

 



  

1 
 

 Índice 
 

1. Lista de abreviaturas ................................................................................................. 2 

2. Introdução ................................................................................................................. 3 

3. Doença das células falciformes (DCF) ....................................................................... 5 

3.1 Fisiopatologia .......................................................................................................... 5 

3.2 Genótipos ................................................................................................................ 6 

3.3 Epidemiologia ......................................................................................................... 7 

3.4 Manifestações clínicas ............................................................................................ 8 

3.4.1 Complicações agudas ....................................................................................... 9 

3.4.2 Complicações crónicas ................................................................................... 16 

3.5 Tratamento ........................................................................................................... 17 

3.5.1 Hidroxiureia (Hu) ............................................................................................ 17 

3.5.2 Transfusões .................................................................................................... 18 

3.5.3 Transplante de medula óssea ........................................................................ 25 

4. Casuística ................................................................................................................. 26 

4.1 Metodologia .......................................................................................................... 26 

4.1.1 Objetivos ........................................................................................................ 26 

4.1.2 População e amostra ...................................................................................... 26 

4.1.3 Métodos ......................................................................................................... 26 

4.2 Análise estatística ................................................................................................. 27 

4.3 Resultados ............................................................................................................. 28 

4.4 Discussão ............................................................................................................... 34 

4.4.1 Limitações do estudo ..................................................................................... 37 

4.4.2 Pontes fortes do estudo ................................................................................. 37 

5.     Conclusões finais ..................................................................................................... 38 

6. Agradecimentos ...................................................................................................... 39 

7. Bibliografia .............................................................................................................. 40 

 

  



  

2 
 

1. Lista de abreviaturas 
 

AVC – Acidente vascular cerebral  

AVCS - Acidente vascular cerebral sintomático 

CVO - Crise vaso-oclusiva 

DCF – Doença das células falciformes 

DPC – Drepanocitose 

ECF – Eritracitaferese 

GV – Glóbulos vermelhos 

Hb – Hemoglobina 

HbA – Hemoglobina A 

HbC – Hemoglobina C 

HbF – Hemoglobina fetal  

HbS – Hemoglobina S 

HbSS – Homozigotia para hemoglobina S 

HbSβ0-talassémia – Heterozigotia para hemoglobina S e mutação que condiciona 
ausência de produção de β-talassémia 

HbSβ+-talassémia – Heterozigotia para hemoglobina S e mutação que condiciona 
produção variável de β-talassémia 

Hu – Hidroxiureia 

STA – Síndrome torácico agudo  

T2* - Ressonância magnética na ponderação T2 estrela 

TS – Transfusão simples 
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2. Introdução 
 

A doença das células falciformes (DCF) engloba um conjunto de 

hemoglobinopatias hereditárias. Este conjunto de patologias tem por base uma 

mutação na sexta posição do gene da β-globina, formando uma hemoglobina (Hb) 

mutada, proteína presente nos glóbulos vermelhos (GV). Em situações em que há 

uma menor concentração de oxigénio, esta Hb variante sofre polimerização, o que 

resulta em alterações importantes na forma dos GV, e consequentemente da sua 

função. Alterações funcionais causam eventos vaso-oclusivos, aumento da 

viscosidade sanguínea e ainda destruição dos GV. Estes fenómenos acabam por 

condicionar complicações multi-sistémicas (Inusa et al., 2019). 

Complicações causadas pelos fenómenos vaso-oclusivos, muitas vezes graves, 

que se iniciam na infância, condicionam lesões progressivas dos tecidos e órgãos, 

com impacto importante na saúde e qualidade de vida, pelo que devem ser 

minimizadas. A prevenção é conseguida pela diminuição da concentração de Hb 

mutada em circulação. Para tal, podemos atuar segundo dois pilares fundamentais: 

hidroxiureia (aumento de Hb fetal (HbF)) e transfusões de concentrados 

eritrocitários (simples, com permuta parcial ou de permuta automatizada) (Edward 

J. Benz, 2018; Monus & Howell, 2019). Todavia, transfusões crónicas estão 

frequentemente associadas a sobrecarga de ferro que condiciona disfunção 

hepática, endocrinológica e diminuição de crescimento nas crianças (Yassin et al., 

2018; Wessling-Resnick, 2017).   

A eritracitaferese (ECF), método também conhecido por permuta automatizada, 

é uma técnica transfusional que permite a extração dos GV com Hb mutada por GV 

sem mutação.  Está associada a um menor risco de sobrecarga de ferro, bem como   

menor risco de hipervolémia e hiperviscosidade.  Permite ainda um melhor controlo 

dos valores de Hb (National Institute for Health and Care Excellence, 2015).  

Atualmente, o único tratamento curativo é o transplante alogénico de células 

estaminais, mas também não é isento de riscos, para além da dificuldade em 

encontrar dadores compatíveis (Walters et al., 2016). 
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Neste trabalho final de mestrado foi realizada uma revisão teórica da DCF, 

incluindo a sua fisiopatologia, as principais complicações agudas e crónicas e 

tratamento, com especial ênfase na ECF. Foi realizado, também, um estudo 

casuístico dos doentes pediátricos com DCF sob terapêutica transfusional crónica – 

transfusão simples (TS) vs ECF - com seguimento no Centro Hospitalar Universitário 

Lisboa Norte, no Departamento de Pediatria, Serviço de Pediatria Médica, na 

Unidade Hematologia Pediátrica do Hospital de Santa Maria. Com este estudo 

pretendeu-se perceber o impacto da ECF relativamente à sobrecarga de ferro, bem 

como na redução de complicações graves da DCF.  
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3. Doença das células falciformes (DCF) 
 

3.1 Fisiopatologia 
 

Uma mutação pontual ao nível do sexto aminoácido do gene β-globina com 

substituição de ácido glutâmico por valina, conduz à formação de uma nova 

proteína, hemoglobina S (HbS), em vez da habitual hemoglobina A (HbA). Quando a 

HbS é desoxigenada de forma lenta/parcialmente desoxigenada há formação de 

núcleos de moléculas desoxigenadas, que por interações hidrofóbicas, crescem e 

alinham-se formando fibras. Os GV inicialmente com forma discóide e bicôncava, 

transformam-se em células em forma de foice, processo denominado por 

falciformação. Estas alterações de forma favorecem a precipitação. O GV poderá 

voltar à sua forma original desde que ocorra a reoxigenação do mesmo, sendo a 

falciformação um processo dinâmico. A extensão deste fenómeno vai depender de 

3 variáveis independentes: o grau da desoxigenação das células, a concentração 

intracelular de Hb e a presença (ou não) de HbF. Também o próprio genótipo do 

indivíduo pode ter influência na velocidade e frequência de eventos (Saraf et al., 

2014).  

A alteração da forma, tipicamente em foice, com aumento do diâmetro e 

diminuição de flexibilidade, compromete a passagem na microcirculação, levando a 

fenómenos de vaso-oclusão com diminuição do aporte de oxigénio distalmente. Os 

fenómenos isquémicos locais vão impulsionar, ainda mais, a falciformação.  A 

alteração frequente da forma dos GV causa diminuição da integridade da parede, 

passando a ter um tempo de vida muito mais limitado, de cerca de 20 dias, inferior 

aos 120 dias habituais. Com a integridade de parede comprometida, os GV estão 

mais propícios a sofrer lise celular, com libertação de Hb livre e depleção de óxido 

nítrico, que contribui ainda mais para a patologia da doença (S. H. Lim et al., 2016). 

Também a neutrofilia parece ter um papel importante na fisiopatologia da DCF. 

Os doentes com DCF possuem neutrófilos hiperativados, que pela sua interação com 

GV e com o endotélio condicionam eventos vaso-oclusivos (S. Lim et al., 2018).  

Uns dos aspetos mais desafiantes da DCF é a imprevisibilidade dos episódios 

vaso-oclusivos. Como, em primeira instância, os eventos vaso-oclusivos dependem 
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da velocidade de falciformação dos GV no seu percurso nos capilares (onde há 

menor concentração de oxigénio), qualquer evento que aumente o tempo de 

permanência dos GV nesse percurso, tem um impacto importante na patogénese da 

crise (Edward J. Benz, 2018).  

A DCF é um estado constante de hemólise não compensada, que aumenta 

durante as crises vaso-oclusivas (CVO) dolorosas, associada a aumento da 

desidrogenase lática sérica. A libertação de Hb livre, consequência da hemólise, é 

responsável por despoletar uma série de eventos como depleção de óxido nítrico, 

depleção de arginina e promoção de stress oxidativo, culminando em inflamação 

endotelial. A libertação excessiva do grupo heme pode ainda agravar os eventos 

vaso-oclusivos, uma vez que causa a ativação dos neutrófilos e perpetua a lesão da 

vasculatura. Deste modo, o grau de hemólise contribui para as alterações fenotípicas 

na DCF (S. Lim et al., 2018). 

3.2 Genótipos   
   

Cada indivíduo possui 2 genes, um de cada progenitor, do gene β-globina, presente 

no cromossoma 11. Os indivíduos que possuem traço drepanocítico têm como genótipo 

HbS e HbA (não mutada), são também conhecidos por heterozigóticos para HbS.  

A DCF é, portanto, um conjunto de hemoglobinopatias que tem na sua constituição 

uma HbS e um outro alelo mutado. As mais frequentes são: 1) homozigotia para HbS 

(HbSS), 2) HbS e hemoglobina C (também mutada) (HbSC), 3) HbS e mutação do gene β-

talassémia, (HbSβ0-talassémia), com ausência de produção de β-talassémia e 4) HbS com 

produção variável de β- talassémia (HbSβ+-talassémia). 

As hemoglobinopatias com maior gravidade, pelas suas manifestações mais graves 

são a HbSS e HbSβ0-talassémia, muitas vezes com necessidade de tratamentos agudos 

e crónicos.  

O genétipo HbSC tem manifestações clínicas ligeiras, de um modo geral, mas com 

maior risco de retinopatia proliferativa, quando comparada com os outros genótipos.  

Relativamente à HbSβ+-talassémia a sua gravidade vai depender da própria mutação, 

bem como da concentração de HbA produzida (quanto maior a concentração da HbA 

menor será a gravidade da doença). Também este último subtipo tem uma maior 
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probabilidade de desenvolver retinopatia proliferativa (Inusa et al., 2019; Saraf et al., 

2014; Serjeant, 2013). 

 

3.3 Epidemiologia   
   

Os indivíduos com traço drepanocítico têm resistência ao Plasmodium falciparum, 

microrganismo responsável pela malária. Assim, os seus portadores têm uma menor 

probabilidade de doença, menos parasitas em circulação quando infetados e, no global, 

menor probabilidade de morte. Deste modo, ter um traço drepanocítico, representa 

uma vantagem evolutiva, daí que esta característica genética tenha vindo a ser 

transmitida às gerações, especialmente em zonas com alta prevalência de malária, 

sobretudo em África.   

Todavia, verifica-se uma distribuição variável dos casos no continente africano. No 

norte e sul do continente, apresentam baixas frequências (cerca de 1-2%), enquanto na 

África Subequatorial estas frequências aumentam exponencialmente, podendo mesmo 

chegar a 40% nalgumas zonas, como a República Democrática do Congo e a Nigéria. Uma 

distribuição semelhante ocorre com a incidência de infeções por Malária (Inusa et al., 

2019; Serjeant, 2013). 

Todos os anos nascem cerca de 300 000 – 312 000 crianças em todo o mundo com 

DCF, sendo cerca de 236 000 na África-subsariana. Estimam-se que existam entre 20 a 

25 milhões de pessoas com HbSS, sendo cerca de 15 milhões na África-subsariana.   

A drepanocitose (DPC) – quando ocorre o genótipo HbSS – é a hemoglobinopatia 

mais comum mundialmente. Com a mobilização e migração das populações para as 

diferentes partes do mundo, a DCF tornou-se não só numa doença restrita aos países 

com malária, tipicamente africanos, mas passou a ser um problema de saúde a nível 

global (Saraf et al., 2014).  A população estimada com DCF, nos Estados Unidos, é de 

72000 a 98000 (Lanzkowsky, 2021). Na Grã-Bretanha nascem cerca de 300 crianças com 

DPC todos os anos, existindo um total de 15 000 pessoas com DCF neste país (Sickle Cell 

Society, n.d). Em Portugal, segundo dados auto-reportados e apresentados na Reunião 

do Dia da DPC de 2019, existem 576 doentes, sendo 489 na região de Lisboa e Vale do 

Tejo com DCF. Todavia, acredita-se que este valor seja bastante inferior à realidade 
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portuguesa, havendo estimativa 800-900 de doentes na conferência pan-europeia de 

2018 (Lobitz et al., 2018). 

Com o aumento da sobrevida, a distribuição etária da DCF alterou-se drasticamente. 

Era inicialmente uma doença tipicamente da infância, mas a melhoria de tratamentos e 

diagnóstico mais precoce, condicionaram um aumento da prevalência da doença em 

idade adulta. Estudos apontam para que cerca de 95% dos indivíduos com DPC atinge a 

idade adulta (Chaturvedi & Debaun, 2016).  

Na reunião de consenso pan-europeia, ocorrida em 2017 em Berlim, constatou-

se que o principal fator para a diminuição da mortalidade infantil na DCF é o diagnóstico 

precoce. O diagnóstico precoce permite uma educação parental, bem como a 

implementação de medidas profiláticas para infeções como imunização e 

antibioticoterapia, que permitiram a diminuição das complicações mais graves nestas 

idades. Nesta reunião constatou-se ainda o benefício de implementar rastreio a todos 

os recém-nascidos, de uma forma universal, independentemente dos fatores de risco 

para ter a patologia (Lobitz et al., 2018). Neste sentido, também em Portugal, desde 

fevereiro de 2022, a DCF é pesquisada no rastreio neonatal, em todo o país (Instituto 

Ricardo Jorge Alarga Estudo Piloto para rastreio neonatal da Drepanocitose, n.d). 

 

3.4 Manifestações clínicas 
 

Doentes com traço drepanocítico, são geralmente assintomáticos, uma vez que a 

HbS nunca atinge valores superiores a 50%, em situações fisiológicas, para despoletar 

crises de micro-oclusão.  No entanto, ser portador de traço drepanocítico não é inócuo: 

têm frequentemente lesão da medula renal, por dano vascular, com hematúria indolor, 

especialmente nos adolescentes do sexo masculino, e com perda da capacidade de 

concentração de urina. Há também um aumento de risco de neoplasia medular do rim 

(Edward J. Benz, 2018). Raramente, em situações de infeção grave, stress agudo 

importante, altitude elevada ou desidratação intensa, pode ocorrer tromboembolismo 

pulmonar, com aumento do risco de morte súbita (Serjeant, 2013).  

A DCF apresenta complicações agudas, que podem ou não necessitar de 

intervenções médicas, e complicações crónicas com impacto na sobrevida e qualidade 

de vida dos doentes. Estas variam consoante o grupo etário e o próprio genótipo. As 
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complicações mais graves e que necessitam mais frequentemente de cuidados médicos 

ocorrem a indivíduos com HbSS (Ferrão et al., 2021).  

 

3.4.1 Complicações agudas 
 

a) Acidente vascular cerebral (AVC) 
 

Lesões do sistema nervoso central são complicações comuns da DCF, com 

enfartes sintomáticos ou silenciosos, formação de aneurismas e desenvolvimento de 

padrão moyamoya. São comuns em idade pediátrica, tipicamente em indivíduos com 

genótipos mais graves (Fasano, Meier, et al., 2015; Pecker & Little, 2017).  

O AVC sintomático (“overt stroke”) (AVCS) é uma manifestação comum nos 

primeiros anos de vida, sendo o primeiro evento, em média, aos seis anos de idade. 

Ocorre um segundo pico, rondando os 25 anos de idade, sendo nesta altura 

predominantemente hemorrágico: hemorragia subaracnoideia (por rutura de 

aneurisma), hemorragia intracerebral ou hemorragia intraventricular (Serjeant, 2013). 

O risco de AVCS é de 11% aos 20 anos, já os enfartes silenciosos, a incidência é de 37% 

(Fasano, Meier, et al., 2015).  

 

 AVC sintomático (AVCS)  
   

A principal etiologia em idade pediátrica é a estenose secundária de grandes vasos 

arteriais, como a artéria carótida interna, sendo o local de divisão em artéria cerebral 

média e artéria cerebral anterior o local mais frequente de oclusão (Stotesbury et al., 

2019). Quanto à fisiopatologia, esta não é totalmente compreendida, mas aparenta ser 

distinta da vaso-oclusão de pequenos vasos, característica da doença noutras 

localizações (Serjeant, 2013). Os doentes com DCF apresentam vasculopatia dos grandes 

vasos, com hiperplasia da íntima, perda da lâmina elástica e microtrombos. A ativação 

do endotélio, a resposta inflamatória, a desregulação da cascata de coagulação e a 

adesão de GV ao endotélio condicionam uma proliferação extensa da íntima, que limita 

o fluxo sanguíneo arterial. Também a hiperviscosidade do sangue, característica da DCF, 

limita o fluxo sanguíneo nestes vasos. Adicionalmente, agregados com GV falciformados 
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e embolização dos mesmos também parece ser uma parte importante na fisiopatologia 

dos AVCS na DCF (Fasano, Meier, et al., 2015). As manifestações clínicas podem incluir: 

défices motores focais, alteração da consciência, disartria, convulsões e cefaleias - 

dependendo estas da localização da lesão. Até cerca de 2/3 dos doentes tem 

recuperação neurológica (Ferrão et al., 2021).  

Comorbilidades como síndrome torácico agudo (STA) nas últimas 2 semanas, STA 

frequentes e história de meningite bacteriana parecem aumentar o risco para o 

desenvolvimento de AVCS, pelo aumento das necessidades metabólicas sistémicas e/ou 

com diminuição do aporte de oxigénio cerebral. Também a hipertensão arterial sistólica, 

a hipoxemia noturna e a Hb basal baixa condicionam um aumento de risco porque 

condicionam a uma diminuição importante da oxigenação e, portanto, predispondo 

para AVCS (Lanzkowsky, 2021). Adicionalmente, irmãos com HbSS e com AVCS, história 

de acidente transitório isquémico, bem como reconhecimento de enfartes silenciosos e 

de alterações na ecografia com doppler transcraniano são igualmente fatores a ter em 

conta no aumento de risco de AVCS (Lanzkowsky, 2021). O risco de recorrência de AVC, 

especialmente nos três primeiros anos, ronda os 50-70% (Serjeant, 2013). 

 

AVC silencioso  
 

Os enfartes silenciosos são a lesão neurológica mais comum nas crianças com 

DCF, ocorrendo em 27% dos indivíduos antes dos seis anos e 37% aos 14 anos (DeBaun 

et al., 2012). A etiologia do AVC silencioso é desconhecida, sendo provavelmente 

multifatorial. Os fatores de risco diferem do AVCS e incluem: CVO frequentes, 

convulsões, leucocitose e presença de β-globina. Também o valor basal de hemoglobina 

baixo, bem como a hipertensão sistólica representam fatores de risco para a ocorrência 

deste tipo de AVC, tal como acontece na população em geral (DeBaun et al., 2012).   

 

Síndrome Moya-moya  
   

  A síndrome moya-moya define-se como uma angiopatia da porção terminal da 

carótida interna, com o desenvolvimento de colaterais (Kauv et al., 2019). Nos exames 

de imagem, como angiografia e ressonância magnética (com ou sem angiografia) 
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surgem sob a forma de sinal de “fumo de cigarro” (“puff of smoke”), que representa a 

vasculatura anormal em fase arterial. 

No entanto, também os colaterais, com o avanço da vasculopatia, têm tendência 

a sofrer estenose, com perda de perfusão pela artéria carótica interna, ficando esta, em 

última instância, totalmente dependente dos ramos colaterais da artéria carótida 

externa. Apesar de tudo, a sua fisiopatologia e história natural não estão totalmente 

compreendidas (Fasano et al., 2015).  

  

Aneurismas  
   

Os aneurismas são mais prevalentes nos doentes com DCF e possuem uma 

distribuição diferente da população geral. São ainda mais frequentes nos doentes com 

HbSS, quando comparados com outros genótipos de DCF (Nabavizadeh et al., 2016). 

Podem atingir uma frequência de 2.8% na população pediátrica e até 10.8% nos adultos 

com DCF (Saini S et al, 2015). Cerca de 80% dos doentes tem múltiplos aneurismas e 

estes localizam-se sobretudo na circulação posterior (Nabavizadeh et al., 2016).  

 

b) Síndrome torácico agudo (STA) 
 

É a primeira causa de morte e a segunda causa mais frequente de hospitalização 

nos doentes com DCF (Kinger et al., 2021). O pico ocorre entre os dois e os cinco anos, 

sendo mais frequente nos doentes com DPC (Lanzkowsky, 2021). Mais de metade das 

crianças com DPC tem pelo menos um episódio na primeira década de vida (Jain et al., 

2017). No entanto, os STA no adulto são de maior gravidade e associados a maior 

mortalidade (S. Lim et al., 2018).  

Define-se como um infiltrado pulmonar de novo acompanhado de pelo menos 

um dos sintomas: febre, dor torácica, taquipneia, tosse, hipoxemia e sibilos (Ferrão et 

al., 2021; Lanzkowsky, 2021). Pode ainda associar-se a dor pleurítica com 

hipoventilação, por complicação de necrose avascular de costelas ou esterno (Serjeant, 

2013). O STA resulta de um círculo vicioso de enfarte pulmonar, inflamação e atelectasia 

que leva, em última instância, a mismatch ventilação perfusão, com aumento da pressão 
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da artéria pulmonar e hipertensão pulmonar. O grau de hipoxémia está associado a 

gravidade e é o principal fator de prognóstico (Jain et al., 2017).  

O STA resulta de uma CVO secundária a um fator precipitante como pneumonia, 

enfarte pulmonar, embolia gorda, enfarte ósseo ou mesmo por hidratação excessiva 

iatrogénica (Jain et al., 2017; Kinger et al., 2021; Lanzkowsky, 2021). As infeções 

representam 50% da etiologia desta síndrome:  Parvovirus B19 ou Vírus sincicial 

respiratório, mais frequentes nas crianças com idade inferior a cinco anos. Também as 

bactérias atípicas como Mycoplasma pneumoniae ou Chlamydia e, menos 

frequentemente, S. pneumoniae e H. influenzae são etiologia frequente do STA (Ferrão 

et al., 2021; Jain et al., 2017; Lanzkowsky, 2021).   

A embolia gorda pode ocorrer associada ou não a infeção, sendo uma causa de 

STA tanto nas crianças como nos adultos. Durante as CVO, há enfarte e necrose de 

medula óssea, em especial, na pélvis e no fémur e posterior embolização pulmonar, 

despoletando inflamação e lesão endotelial. O enfarte pulmonar, é causa de STA em 

cerca de 16% dos casos. O enfarte pulmonar causa um aumento da adesão dos GV ao 

endotélio, causando vaso-oclusão, mismatch perfusão-ventilação e em suma 

exacerbando ainda mais a hipoxémia (Jain et al., 2017).  

O STA pode desenvolver-se no decurso de hospitalização na sequência de CVO, 

bem como no pós-operatório (Ferrão et al., 2021).  

O risco de desenvolver um STA é proporcional à contagem de leucócitos, pelo 

que o aumento das células inflamatórias em circulação parecem ter um papel 

importante na fisiopatogénese deste síndrome. Outros fatores de risco incluem: asma 

ou patologia hiperreatividade pulmonar, recente trauma/cirurgia e tabagismo, mesmo 

que passivo.  Também história pessoal de, pelo menos 3 CVO no último ano, bem como 

Hb basal elevada parecem contribuir para um risco aumentado de STA (Jain et al., 2017). 

Níveis de HbF em circulação são protetores (Friend & Girzadas, 2022; Lanzkowsky, 

2021).  

Laboratorialmente, é frequente encontrar leucocitose, com queda de ≥ 1,5g/dL 

de Hb basal e trombocitose (Lanzkowsky, 2021). 
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c) Crise vaso-oclusiva dolorosa (CVO) 
 

Os episódios de oclusão microvascular num ou vários locais resultam em dor, 

inflamação e isquémia (Pecker & Little, 2017). São relativamente comuns, sendo a 

manifestação mais frequente após o primeiro ano de vida e representam a principal 

causa de internamento na DCF (Ferrão et al., 2021; Lanzkowsky, 2021; S. Lim et al., 

2018). Pode ser ainda ser acompanhado por sintomas de febre, eritema, edema e dor 

focal no osso. Pode mimetizar osteomielite, sendo difícil a distinção (Lanzkowsky, 2021).  

A CVO pode surgir isoladamente ou associada a outras complicações. Deste 

modo, devem ser sempre investigadas outras causas potenciais para a clínica do doente, 

com especial ênfase nas que cursam com risco de vida (Pecker & Little, 2017). Na DPC, 

em média, ocorrem 0.8 eventos/ano, sendo que cerca de 40% dos doentes não chega a 

recorrer aos serviços de saúde (Lanzkowsky, 2021). As CVO podem ser despoletadas por 

complicações associadas à patologia de base ou por eventos não relacionados com a 

DCF (Pecker & Little, 2017). Os fatores de risco para uma crise incluem nível elevado de 

Hb, baixo nível de HbF, hipoxémia noturna e asma (Lanzkowsky, 2021; Saraf et al., 2014).  

A dactilite é a forma mais comum em crianças com idade inferior a três anos. É 

também conhecida por “Síndrome mão-pé”, dado serem estas as localizações mais 

frequentes das CVO. Histologicamente, com áreas extensas de enfarte medular e com 

formação de osso periosteal. Estes episódios geralmente são autolimitados, com 

duração a variar entre uma a duas semanas e raramente associadas a sequelas 

articulares (da Silva et al., 2012). 

Nos doentes com idade superior a três anos, as CVO surgem como fenómenos 

dolorosos nos ossos longos, esterno e costelas, coluna e pélvis, mas também no 

abdómen. As crises de dor óssea geralmente resultam de necrose avascular da medula, 

frequentemente bilaterais e simétricas, com arrefecimento local da pele. Deste modo, 

os fenómenos de vaso-oclusão são insuficientes para explicar toda a fisiopatologia 

destas crises. Estas são mais frequentes na adolescência e no jovem adulto, 

especialmente no sexo masculino, diminuindo a sua frequência e intensidade a partir 

dos 25-30 anos (Serjeant, 2013).  
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d)  Infeção  
 

A predisposição para a infeção nestes doentes tem por base a disfunção 

esplénica, defeitos de opsonização de organismos encapsulados e ainda defeitos da 

imunidade inata e adaptativa.  

O baço é responsável pela filtração dos patogénicos em circulação. A 

opsonização bacteriana requer ativação prévia por anticorpos e/ou complemento, para 

que ocorra a destruição das bactérias encapsuladas, o que não se sucede nestes 

doentes. Há também uma alteração na filtração dos patogénicos, pela existência de 

shunts dentro do órgão. Os fenómenos de vaso-oclusão crónicos e repetidos, bem como 

lesões isquémicas causam uma “auto-esplenectomia” pelos três a cinco anos de idade, 

pelo que na idade adulta todos os indivíduos são funcionalmente asplénicos (Edward J. 

Benz, 2018). As crianças com DCF são mais vulneráveis a bactérias atípicas e vírus, por 

defeitos quantitativos e qualitativos dos linfócitos T e B (Ochocinski et al., 2020).  

A meningite é uma doença potencialmente fatal em cerca de 20% dos casos, nos 

doentes com DCF. Na maioria dos casos, deve-se a bactérias como S. pneumoniae, H. 

influenzae e N. meningitidis. Contudo, outras bactérias menos frequentes na 

comunidade como Salmonella spp, E.coli ou outros Gram negativos também são uma 

potencial etiologia.  

A pneumonia é mais frequentemente causada por S. pneumoniae, especialmente 

nas crianças em idade pré-escolar, e por Chamydia pneumoniae, Mycoplasma 

pneumoniae e S. Aureus nos adolescentes e adultos. As infeções respiratórias são o 

principal trigger para STA sendo, usualmente, bastante difícil de distinguir entre 

pneumonia e esta última entidade, uma vez que também podem coexistir (Ochocinski 

et al., 2020).  

A osteomielite pode acometer até 16% dos doentes com DCF, sendo a Salmonella 

spp e S. aureus os principais agentes etiológicos. Tem como diagnóstico diferencial a 

CVO do osso, que muitas vezes pode coexistir. Afeta o fémur, a tíbia ou úmero na sua 

diáfise, mas pode ser multifocal, se ocorrer uma disseminação hematogénica (da Silva 

et al., 2012).   

As infeções do trato urinário são mais frequentes na DCF comparativamente à 

população geral. Estas alterações a nível renal, condicionadas por vaso-oclusão da 
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medula renal, necrose papilar e cicatrizes renais promovem um risco aumentado para 

estas infeções urinárias, tipicamente por Gram negativos (Ochocinski et al., 2020).   

 

e) Anemia aguda 
 

A DCF causa anemia crónica, sendo esta mais grave na HbSS. Com a hemólise 

acelerada e diminuição do tempo de semi-vida dos GV, o valor da Hb basal é mantido 

através de reticulose aumentada. Qualquer evento que perturbe este equilíbrio pode 

despoletar uma descida abrupta da Hb (Edward J. Benz, 2018; S. Lim et al., 2018). Assim, 

anemia aguda pode ser complicação de CVO, STA ou de sequestro esplénico, definido-

se como queda de ≥ 2g/dL do valor basal.  

O sequestro esplénico ocorre sobretudo entre os 5 e os 24 meses, sendo mais 

tardio nas crianças sob hidroxiureia ou nos genótipos menos graves (Lanzkowsky, 2021). 

Até 2/3 dos eventos ocorrem antes dos dois anos de idade e tornam-se raros a partir 

dos seis anos, uma vez que já ocorreu atrofia esplénica (Kane et al., 2022; Serjeant, 

2013). No baço ocorre a filtração de GV anormais, incluindo os GV em forma de foice, 

processo que acaba por aumentar ainda mais a hemólise. A Hb pouco oxigenada acaba 

por sofrer falciformação, com aprisionamento de quantidades importantes de sangue 

no seu interior (Kane et al., 2022). A hipoxémia associada vai perpetuar este círculo 

vicioso, com esplenomegalia, risco de choque hipovolémico e morte. Este aumento 

esplénico rápido pode estar associado a distensão abdominal, dor, anemia aguda e 

trombocitopenia. É uma emergência médica e requer tratamento o mais 

atempadamente possível (Inusa et al., 2019; Pecker & Little, 2017).  

Os episódios aplásicos devem-se frequentemente a infeção por Parvovírus B19. 

Pode também ser causado por infeção aguda importante, insuficiência renal ou mesmo 

por reações tardias às transfusões (S. Lim et al., 2018; Pecker & Little, 2017). Definem-

se pela cessação da produção de GV, associada a queda importante nos valores de Hb, 

sem afeção das outras linhagens celulares. Episódios aplásicos podem durar entre sete 

a 14 dias (Lanzkowsky, 2021).   
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f) Outras manifestações agudas 
 

O priapismo é uma condição patológica definida como ereção peniana dolorosa 

e persistente, frequentemente recorrente, não relacionada com estimulação ou 

interesse sexual (Claudino et al., 2016; Pecker & Little, 2017; Saraf et al., 2014). Quando 

não tratados atempadamente, tem risco aumentado de fibrose dos corpos cavernosos 

e de disfunção erétil permanente (Claudino et al., 2016; Lanzkowsky, 2021).  

3.4.2 Complicações crónicas 
 

  O aumento da sobrevivência, em especial nos países desenvolvidos, faz com que 

as complicações crónicas da DCF sejam cada vez mais frequentes (S. Lim et al., 2018). A 

esperança média de vida ronda os 43 anos nos Estados Unidos da América (Brandow & 

Liem, 2022). 

Os eventos cardiopulmonares representam quase 45% das causas de morte em 

doentes com DCF em idade adulta. Ocorre frequentemente dilatação ventricular com 

disfunção diastólica (Gladwin, 2016). Também a hipertensão pulmonar, presente em 6 

a 10% dos doentes com DCF (Pinto et al., 2019), é causa de morbilidade e mortalidade 

comum no adulto.  

A doença renal crónica é a apresentação mais comum das alterações renais da 

DCF em idade adulta, tendo como prevalência 11.6%, com média de início aos 37 anos.  

É a segunda causa mais frequente de morte nos adultos com DCF (Hariri et al., 2018). 

Microalbuminúria está presente em cerca de 21% dos adolescentes (Becker et al., 2014).  

Cerca de 35% dos adolescentes com DPC tem hipertensão arterial, sendo que 

metade tem perfil noturno non-dipper - queda de pressão arterial noturna inferior a 10% 

da pressão arterial diária (Ukkola et al., 2009). Este perfil está associado a um maior risco 

de AVC, de doença renal crónica e de mortalidade cardiovascular global (Becker et al., 

2014).  

A retinopatia é mais frequente em idade adulta. A perda de acuidade visual por 

retinopatia da DCF não tratada pode atingir os 8.8%, sendo mais frequente em doentes 

com HbSC do que HbSS (Dembélé et al., 2017). 

A DCF está frequentemente associada a alterações musculoesqueléticas graves, 

que incluem: necrose avascular da cabeça do fémur, osteomielite e artrite séptica. Estas 
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acabam por, ao longo do tempo, condicionar um atraso no crescimento e uma 

imaturidade no próprio esqueleto (Vaishya et al., 2015).  

As úlceras de perna são até dez vezes mais frequentes nos indivíduos com DCS 

(Granja et al., 2020), relativamente à população geral. A sua prevalência varia 

geograficamente, de 1% na Arábia Saudita, 45% no Brasil a 75% na Jamaica (Altman et 

al. 2016; Minniti & Kato, 2016).  

 

3.5 Tratamento  
 

A dor é causa de morbilidade significativa nos doentes com DCF, com impacto 

profundo na sua qualidade de vida. Pode manifestar-se de forma aguda, associada a 

CVO, ou crónica (Chou et al., 2020).  A analgesia baseia-se em curtos períodos de anti-

inflamatórios não esteróides associados a opióides (Brandow et al., 2020). Os anti-

inflamatórios não esteróides devem ser, contudo, usados de forma limitada, de modo a 

evitar a progressão de nefropatia (Hariri et al., 2018). Quando refratária poderá 

ponderar-se infusão de quetamina ou anestesia regional, em contexto de internamento 

(Brandow et al., 2020). 

3.5.1 Hidroxiureia (Hu) 
 

A Hu é o único fármaco que comprovadamente diminui a frequência de crises 

dolorosas, em cerca de 50% (Agrawal et al., 2014). Parece ter ainda efeitos importantes 

na redução dos episódios de dactilite, necessidade de transfusões sanguíneas e de 

internamentos (Armstrong et al., 2011).  Esta terapêutica deve ser iniciada, 

independentemente das complicações, aos nove meses, nos genótipos de maior 

gravidade (Heart & Institute, 2014), sendo o início da Hu em DCF com genótipos menos 

graves dependente da decisão do médico assistente e das manifestações clínicas 

(Cincinnati Children’s Hospital Medical Center et al., 2016). A Hu induz a produção de 

HbF, por mecanismos ainda não totalmente conhecidos. A sua presença em circulação 

reduz os processos de falciformação (McGann & Ware, 2015) e condiciona também 

supressão medular – com redução de neutróflios, de leucócitos e de plaquetas (Agrawal 

et al., 2014).  
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Há ainda eficácia clínica demonstrada na diminuição da disfunção de órgão 

(Armstrong et al., 2011) incluindo proteinúria (Zahr et al., 2019) e reversão parcial ou 

completa da hipoxemia. Melhora o fluxo máximo médio nas artérias cerebrais (Peine et 

al., 2022), tendo impacto na prevenção de eventos cerebrovasculares (Hasson et al., 

2019), apesar de menos eficaz, comparativamente a outros tratamentos (Lee et al., 

2006).  

Nas crianças com DPC e de alto risco, com fluxos aumentados no ecodoppler 

transcraniano, após receberem um ano de transfusões e sem vasculopatia grave na 

ressonância magnética, pode ser feita a transição para Hu para a prevenção primária de 

AVC, uma vez que esta abordagem é não inferior relativamente a transfusões crónicas 

e com menor comorbilidade associada (R. Ware et al., 2016).  

Numa percentagem não desprezível de doentes sob terapêutica crónica 

ocorrerem alterações mucocutâneas que incluem: hiperpigmentação difusa da pele e 

mucosas, alopécia, síndromes dermatomiosite-like e ainda melanoníquia (Pektas et al., 

2018). 

A Hu aparentava estar associada ao aumento da incidência de úlceras de perna, 

especialmente quando sob tratamento prolongado. Todavia, estudos mais recentes e 

robustos apontam para que não haja um aumento da incidência de úlcera de perna sob 

Hu. A úlcera sob Hu está ocorre em indivíduos com história prévia de úlcera (Monfort & 

Sent, 2020). 

Este fármaco pode ainda ter outros efeitos adversos, que podem incluir: 

neutropenia, supressão medular, aumento das transaminases, anorexia, náuseas e 

vómitos e infertilidade (Agrawal et al., 2014).    

 

3.5.2 Transfusões  
   

As transfusões – simples ou de permuta – são o método mais eficaz no 

tratamento tanto de complicações agudas como crónicas da DCF (Tzounakas et al., 

2018). Permitem o aumento da capacidade de transporte de oxigénio e reduzem as 

complicações vaso-oclusivas da DCF. Dependendo da apresentação da doença, devem 

ser utilizados os diferentes tipos de transfusões disponíveis (Howard, 2016).  
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Segundo Chou et al. (2020) é recomendado o início de transfusão até duas horas 

após o reconhecimento de défices neurológicos focais. O tipo de transfusão dependerá 

das características do doente e dos recursos disponíveis. Os objetivos, 

independentemente do tipo de transfusão, tanto em crianças como em adultos incluem: 

hematócrito final entre 27-30%, Hb 9-10g/dL e HbS ≤30% (Sarode et al., 2017).  

No entanto, as transfusões não são isentas de efeitos adversos. Estes podem incluir 

infeções e alo-imunização, sobrecarga de ferro e hemólise. Em países menos 

desenvolvidos, o acesso limitado, bem como a falta de testagem do sangue são 

contrapartidas na escolha desta terapêutica (Howard, 2016).   

 

a) Transfusão simples (TS) 
   

A TS aumenta a capacidade de transporte de oxigénio, pelo aumento da Hb basal 

do doente, no entanto, com aumento da hiperviscosidade (Howard, 2016), daí que a Hb 

após transfusão não deva ser superior a 10g/dL em doentes com DPC. O acesso venoso 

periférico, usado neste tipo de transfusão, é de relativo fácil acesso e necessita apenas 

de equipa de enfermagem standard (Tanhehco et al., 2022).  

As TS estão indicadas na anemia sintomática aguda (Tanhehco et al., 2022), 

independentemente da etiologia, mas devem ser evitadas as transfusões desnecessárias 

nas CVO não complicadas (Hyojeong et al., 2021), pois aumenta o risco de alo-

imunização (Fasano et al., 2015). Também anemia com Hb <6g/dL, queda ≥2g/dL do 

valor basal (Tanhehco et al., 2022) e STA (Hyojeong et al., 2021) são indicações para TS. 

Do mesmo modo, na presença de défices focais neurológicos, com hemoglobina ≤ 

8,5g/dL e transfusão-permuta não disponível num período de 2 horas, deve ser realizada 

TS (Chou et al., 2020).    

TS crónicas foram outrora o tratamento de eleição na prevenção de AVCS (Lee 

et al., 2006) e AVC silencioso (DeBaun et al., 2014). Mostraram ainda ser benéficas no 

tratamento e prevenção de STA (Howard et al., 2015). No entanto, é uma técnica com 

risco de sobrecarga de ferro e hiperviscosidade, tendo sido ultrapassada por outras com 

menos efeitos adversos para o doente, como a permuta manual (PM) ou ECF.  
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b) Permuta manual (PM) e automatizada  
 

   As permutas estão indicadas em situações críticas ou em doentes em 

agravamento, com níveis basais de Hb razoáveis, nos quais é necessário baixar 

rapidamente os valores de HbS (Hyojeong et al., 2021). Têm ainda a vantagem de 

diminuir a probabilidade de sobrecarga de ferro: uma PM reduz em 15-20% a 

quantidade de ferro acumulado, na ECF essa redução chega aos 85% relativamente às 

TS (Fasano et al., 2016).  As permutas permitem a substituição dos GV em forma de foice 

por GV normais, sem aumento da Hb basal. Podem ser feitas de modo automatizado, a 

ECF, ou manual, as PM, com flebotomias terapêuticas (Escobar et al., 2017).  

Segundo Padmanabhan et al. (2019) as indicações para a realização de permuta 

incluem: AVC agudo, STA agudo grave refratário e outras complicações como priapismo, 

lesão multi-ogânica ou sequestro esplénico, como última linha terapêutica. Apesar de 

não consensual, parece haver benefício na realização de permutas nos CVO refratários, 

após optimização da terapêutica opióide (Escobar et al., 2017). Quanto a complicações 

crónicas, as indicações incluem a profilaxia de AVC (primário e secundário), CVO 

recorrentes e preparação pré-operatória (Padmanabhan et al., 2019). Após o 

procedimento pretende-se hematócrito de 30 ± 3% (para evitar hiperviscosidade), e Hb 

<10g/dL com HbS <30% na prevenção de AVC. Toleram-se valores menos restritos, com 

HbS <50%, nas outras indicações (Merlin et al., 2019).  

As PM são procedimentos onde se alterna transfusão com flebotomia, numa 

tentativa de manter o doente isovolémico e consequentemente diminuir o risco de 

hiperviscosidade. Necessitam de equipas com algum treino, com necessidade de 

supervisão médica constante e, portanto, muito consumidora de tempo e recursos 

(Howard, 2016).  

A ECF, no entanto, permite um melhor controlo dos valores de Hb basal e uma 

diminuição mais rápida e eficaz dos valores de HbS (Koehl et al., 2016), permitindo uma 

maior troca de sangue em cada procedimento, que resulta em intervalos maiores entre 

cada procedimento (Kuo et al., 2015). Permite ainda, comparativamente à PM, uma 

menor sobrecarga de ferro (Escobar et al., 2017).  

A ECF em idade pediátrica requer ajustes importantes, dado a diferença de peso, de 

volumes sanguíneos e de acessos venosos relativamente ao indivíduo adulto (Taylan et 
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al., 2022), para minimização dos riscos (Merlin et al., 2019). Para prevenir grandes 

alterações no volume intravascular, com queda do valor basal de Hb, os doentes 

beneficiam de priming de albumina 5% ou de concentrado eritrocitário quando: 1) 

volume extracorporal (nos circuitos) é >15% do volume sanguíneo total, 2) peso <20 kg, 

independentemente dos valores de Hb e 3) complicações como anemia severa, 

instabilidade hemodinâmica ou doença cardio-respiratória (Sarode et al., 2017).  

 

c) Complicações das transfusões  
 
Sobrecarga de ferro  

 

Ao contrário de outras anemias hereditárias, a sobrecarga de ferro na DCF deve-se 

exclusivamente às transfusões crónicas (Porter & Garbowki, 2013). É uma consequência 

inevitável nesta técnica, dado cada unidade de sangue conter entre 200-250 mg de ferro 

(Remacha et al., 2013).  A rapidez com que se instala a sobrecarga de ferro vai depender 

do tipo de transfusão utilizada, do número de transfusões e dos alvos de Hb (Porter & 

Garbowski, 2013). Em crianças com DPC com TS crónicas a prevalência de sobrecarga de 

ferro atinge 21.4%, quando consideramos valores de ferritina superiores a 500ng/mL 

(Makulo et al., 2019).   

A entrada de ferro no organismo pode ocorrer por duas vias principais: pelo trato 

gastrointestinal, através da alimentação, ou através de transfusões. Todavia não existem 

vias de excreção conhecidas, o que condiciona a sua acumulação. Com as transfusões 

repetidas ao longo do tempo, a transferrina sérica, responsável pelo transporte de ferro 

na corrente sanguínea até aos diferentes tecidos, torna-se saturada. O excesso de ferro 

circula na forma de ferro não ligado a transferrina. Este tem maior potencial de entrar 

nos tecidos, formando espécies reativas de oxigénio e, consequentemente, lesão de 

órgão (Daher et al., 2017). O ferro obtido pelas transfusões sanguíneas é inicialmente 

acumulado nos macrófagos e sistema reticuloendotelial, mas posteriormente acaba por 

se acumular nos hepatócitos (Porter & Garbowski, 2013).  

A sobrecarga, apesar de se iniciar pelo fígado, acaba por ter impacto sistémico com 

disfunção tiroideia, intolerância à glicose e diabetes, hipogonadismo e atraso no 

crescimento (Yassin et al., 2018; Wessling-Resnick, 2017). Os depósitos cardíacos e 



  

22 
 

fibrose do miocárdio, bem como a cardiomiopatia parecem ser mais frequentes quando 

ocorre eritropoiese ineficaz, por supressão medular (Coates & Wood, 2017), presente 

em 2.5% dos doentes (Meloni et al., 2014).  

A avaliação da sobrecarga de ferro secundária podia ser facilmente estimada, antes 

da utilização de terapêuticas quelantes de ferro, pelo volume de transfusões anuais 

(Wood, 2014). A ferritina sérica é método não invasivo e facilmente acessível, que 

permite monitorizar a terapêutica de quelação do ferro e de sobrecarga de ferro no 

organismo (Alkindi et al., 2021). Todavia, é uma proteína de fase aguda, aumentando na 

presença de inflamação e neoplasia (Fibach & Rachmilewitz, 2017) e pode estar 

diminuída no défice de vitamina C (Wood, 2014), pelo que nem sempre se correlaciona 

com a quantidade de ferro no organismo (Alkindi et al., 2021). Apesar de tudo, 

recomenda-se a sua medição a cada transfusão, ou pelo menos mensalmente (Coates & 

Wood, 2017).   

O método clássico de avaliação da sobrecarga a nível hepático era a biópsia hepática, 

apresentando valores patológicos quando ≥2 mg de ferro/g peso-seco. Não obstante, a 

biópsia é um método invasivo e associado a alguns riscos (Paisant et al., 2017). A 

ressonância magnética T2-estrela (T2*) é um método sensível, específico e seguro para 

detetar e quantificar a sobrecarga de ferro no fígado, sendo cada vez mais utilizada 

(d’Assignies et al., 2018). Wood (2014) recomenda que seja realizada anualmente em 

doentes sob terapêutica transfusional crónica.  

O método mais eficaz de prever risco de disfunção cardíaca é a T2* (Tavares et al., 

2019). A sobrecarga hepática responde mais rapidamente à terapêutica agressiva com 

quelantes do que a sobrecarga ao nível cardíaco. Existe, portanto, uma baixa correlação 

entre os achados de ferro a nível hepático comparativamente aos achados por T2* a 

nível cardíaco (Meloni et al., 2014). Dependendo do risco clínico, deve ser feita uma 

avaliação a cada 6-24 meses (Wood, 2014), com T2*cardíaca.  

Recomenda-se o início da terapêutica quelante com valores > 1000ug/L de ferritina 

e/ou concentração de ferro hepática, medida por ressonância magnética, > 3.5 mg/g de 

peso-seco (Coates & Wood, 2017). Fatores como a presença de alo-imunização, 

tamanho esplénico e valor de ferro têm impacto na escolha do quelante e da dose a 

utilizar (Marsella e Borgna-Pignatti, 2014). Terapêuticas como desferroxamina ou 

deferiprone têm igual eficácia e segurança no tratamento da sobrecarga de ferro 
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(Calvaruso et al., 2014). Também o deferasirox mostrou eficácia na redução de ferro, 

sendo esta superior comparativamente a desferroxamina (Meerpohl et al., 2014). O 

tratamento da sobrecarga de ferro pode ser conseguido à custa de terapêutica quelante, 

cuja eficácia depende sobretudo da aderência (Marsella & Borgna-Pignatti, 2014), pelo 

que as formulações orais como deferasinox e deferiprone devem ser preferidas (Fibach 

& Rachmilewitz, 2017).   

 

Alo-imunização  
   

A alo-imunização é uma complicação significativa nos doentes com DCF (Biller et 

al., 2018). As transfusões fazem parte da terapêutica da DCF, pelo que muitos dos 

doentes são expostos a múltiplas transfusões ao longo da vida (Hudson et al., 2019), 

sendo que 49% dos doentes adquirem anticorpos antes da oitava transfusão, não 

necessariamente sob terapêutica crónica (Sins et al., 2016). Todavia, a alo-imunização 

nestes doentes não se deve exclusivamente à exposição a transfusões sanguíneas de 

diferentes dadores; indivíduos com DCF têm de base um risco aumentado para o 

desenvolvimento de alo-anticorpos (Treml &King, 2013).  

Fatores de risco associados ao desenvolvimento de alo-imunização incluem: 

diferença nos antigénios dos sistemas Rh e Kell entre dador e recetor (especialmente 

pela discordância racial) (Treml & King, 2013), sendo este um dos maiores contribuidor 

(Chou & Fasano, 2016); início de transfusões após os cinco anos de idade e transfusões 

esporádicas, que condicionam um aumento de três vezes o risco, relativamente às 

crónicas. (Sins et al., 2016). Também o sexo feminino (Karafin et al., 2018), maior tempo 

entre a colheita e utilização das unidades de concentrados eritrocitários (Desai et al., 

2015), doenças auto-imunes (Karafin et al., 2018) e estado inflamatório agudo (Fasano 

et al., 2015) parecem aumentar o risco para alo-imunização.   

A complicação mais temível da alo-imunização é o risco de desenvolver reação 

hemolítica tardia, que pode ser ameaçadora de vida, com queda dos valores de Hb 

abaixo dos valores pré-transfusão, por hiperhemólise dos GV (Yazdanbakhsh et al., 

2012).   

Estas reações de alo-imunização parecem diminuir quando se igualam os 

antigénios do dador aos dos recetores, em especial nos grupos Kell e antigénios E e C. 
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Existem já alguns centros que fazem, profilaticamente, o emparelhamento alargado (RH, 

KEL, FY, JK e MNS) de antigénios.  Todavia, o emparelhamento é difícil, pela falta de 

dadores compatíveis, e não evita totalmente a alo-imunização, uma vez existirem 

antigénios específicos presentes nos indivíduos de origem africana (Yazdanbakhsh et al., 

2012).   

  

Acessos vasculares  
   

Acessos vasculares adequados são cruciais para o sucesso transfusional, em 

especial na ECF. As técnicas de transfusão podem ser feitas por via periférica, através de 

acessos venosos periféricos, geralmente na região do sangradouro ou quando estes não 

são eficazes, por falta de débito, por acessos venosos centrais (Merlin et al., 2019). Os 

primeiros são os preferidos, sempre que possível, pela menor taxa de complicações 

(Otrock et al., 2018).  

O sucesso na utilização de veias periféricas para a realização de ECF depende 

sobretudo do treino da equipa de enfermagem, com uso de punção ecoguiada 

(Gopalasingam et al., 2017), da duração do tratamento, da capacidade de colaboração 

do próprio doente no processo, bem como a anatomia vascular do doente (Golsorkhi et 

al., 2022; Otrock et al., 2018). No entanto, podem ocorrer, apesar de pouco frequentes, 

complicações da punção periférica que incluem flebite, hematoma e infeção local. Pela 

repetida punção venosa ao longo dos procedimentos pode ainda ocorrer esclerose nos 

locais de punção, dificultando a utilização dessas veias para a ECF (Golsorkhi et al., 

2022).   

Caso não seja possível a fazer ECF através de acessos venosos periféricos, a 

segunda linha são os cateteres venosos centrais, o que acontece frequentemente em 

crianças com idade inferior a oito anos, nas quais o sistema venoso ainda não se 

desenvolveu totalmente.  Estes acessos venosos podem ser de curta ou de longa 

duração. Para minimizar efeitos nefastos como infeções e trombose, devem ser 

mantidos o menor tempo possível (Billard et al., 2013), sendo retirados depois do 

procedimento (Merlin et al., 2019). Para além destas complicações, pode ocorrer 

pneumotórax, hemotórax ou lesão arterial (Frykholm et al., 2014). 
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3.5.3 Transplante de medula óssea  
 

O transplante alogénico de células estaminais é o único tratamento curativo para 

a DCF (Kassim & Sharma, 2017). No entanto, é uma opção de tratamento em poucos 

casos, uma vez que que a maior parte não possui dador compatível.    

Todavia, esta abordagem não é isenta de riscos, mesmo quando existe dador 

compatível. Apenas os casos mais graves têm a indicação para esta opção terapêutica, 

que incluem: AVC ou evento do sistema nervoso central com duração de mais de 24 

horas, STA recorrente, nefropatia da DCF, CVO ou priapismo recorrente e alterações da 

função neurofisiológica com achados na ressonância magnética.  
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4. Casuística  
 

4.1 Metodologia  
 

4.1.1 Objetivos 
 

 Com este estudo pretende-se demonstrar o impacto positivo da terapêutica com 

ECF comparativamente à TS, nos doentes com DCF, sob terapêutica transfusional 

crónica, relativamente à sobrecarga de ferro. Como objetivo secundário, pretendeu-se 

avaliar o impacto da ECF nas complicações major - AVC, STA e CVO - da DCF 

comparativamente à TS.  

 

 4.1.2 População e amostra  
 
  Estudou-se a população de indivíduos com diagnóstico de DCF, com seguimento 

no Centro Hospitalar Universitário Lisboa Norte, no Departamento de Pediatria, Serviço 

de Pediatria Médica, na Unidade de Hematologia Pediátrica do Hospital de Santa Maria 

nos últimos 5 anos (2017-2022). Destes 120 doentes foram selecionados os doentes a 

realizar terapêutica transfusional crónica – simples e automatizada, obtendo-se assim 

um total de 11 doentes (quatro do sexo feminino e sete do sexo masculino).  Destes 11 

doentes, apenas um possui o genótico HbSC, sendo os restantes HbSS.   

Dos doentes selecionados, seis estão sob terapêutica TS crónica, com média de 

idades de 9.2 anos, enquanto cinco estão sob ECF, com média de idades de 10.4 anos.   

Os objetivos terapêuticos tanto no caso da ECF como na TS definiram-se: HbS < 30% 

no caso da prevenção de AVC primário e secundário e HbS < 50% nas outras indicações 

(como CVO ou sequestro esplénico), com hemoglobina basal <10g/dL.   

 

  4.1.3 Métodos  
 

Os dados demográficos, clínicos e laboratoriais foram obtidos através do sistema 

informático do Centro Hospitalar Universitário Lisboa Norte, no Departamento de 

Pediatria, Serviço de Pediatria Médica, na Unidade de Hematologia Pediátrica do 

Hospital de Santa Maria. Foram ainda colhidos dados no Serviço de Cuidados Intensivos 

Pediátricos do Hospital Fernando da Fonseca, onde os doentes pediátricos com 
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seguimento no Hospital de Santa Maria realizam as sessões de ECF. Foram obtidos dados 

através do sistema informático e de processos em papel.   

A ECF foi realizada na unidade de cuidados intensivos do Hospital Fernando da 

Fonseca, com o equipamento Spectra Optia® Apheresis System (Terumo BCT), sob 

protocolo próprio do hospital. Para doentes com peso superior a 25kg, o equipamento 

calcula automaticamente o valor ótimo de volume total de sangue para cada doente, 

tendo em conta o sexo, idade, peso e valor de hematócrito pré procedimento. Caso o 

doente tenha um peso inferior a 25 kg, estes cálculos têm de ser efetuados 

manualmente. A utilização de primmer personalizado (albumina ou concentrado 

eritrocitário) está indicada quando a percentagem do volume extracorporal configurado 

excede 10 a 15% do volume do doente.   

Foram analisados os valores de ferritina pré e pós procedimento e a sua variação, de 

modo a comparar a sobrecarga de ferro nos dois grupos. Adicionalmente, comparou-se 

as complicações major, nomeadamente, AVC, STA e CVO sob as duas terapêuticas. 

Foram ainda avaliadas as complicações em cada tipo de procedimento. Na TS foram 

avaliadas complicações relacionadas com sobrecarga de ferro nos diferentes órgãos. Já 

na ECF, as complicações avaliadas relacionam-se com complicações no próprio 

procedimento.  

 

4.2 Análise estatística  
 

Foi utilizada a ferritina como marcador da sobrecarga de ferro, obtendo-se os 

valores antes da terapêutica e o último valor no ano de 2022. Os valores de ferritina, 

bem como a sua variação, não seguem uma distribuição normal, pelo que foi aplicado o 

Teste de Mann-Whitney U, com intervalo de confiança de 95%, sendo p-value <0.05 

considerado estatisticamente significativo.  Aos valores de ferritina foi ainda aplicada 

uma regressão linear, com os valores pré e pós terapêuticos das duas intervenções.  

Foram também avaliadas as complicações major sob TS vs sob ECF. Nos resultados 

obtidos foi também aplicado o Teste de Mann-Whitney, com intervalo de confiança de 

95%.  
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4.3 Resultados  
 

Tanto no grupo da TS como no grupo da ECF a prevenção secundária de AVC 

constituiu a principal indicação para o início da terapêutica, seguindo-se de prevenção 

primária de AVC. No grupo sob TS, um dos doentes iniciou terapêutica para prevenção 

de CVO recorrentes e outro por sequestro esplénico (doente com genótipo HbSC). De 

realçar que dois dos doentes atualmente sob ECF já tinham estado sob terapêutica TS e 

PM, tendo descontinuado devido à sobrecarga férrica, no caso da TS e devido à evolução 

da doença no caso da PM. Em ambos os grupos há um doente com padrão moya-moya.  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 1. Indicação para início de terapêutica com TS e com ECF; 1ºAVC (prevenção primária de AVC), 2º AVC (prevenção secundária 
de AVC).  
 

 
Gráfico 2. Complicações devidas à DCF.  
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No grupo de ECF, quanto a complicações da DCF (gráfico 2), apenas três doentes 

apresentavam, no final de 2022, nefropatia, não se destacando outra complicação 

importante neste grupo. No grupo da TS, cinco doentes apresentavam nefropatia, dois 

cardiopatia e dois alterações ósseas, nomeadamente, necrose avascular da cabeça do 

fémur. Também neste grupo, um dos doentes apresentava litíase biliar, com 

necessidade de colecistectomia.    

Relativamente à terapêutica, todos os doentes, independentemente do tipo de 

transfusão, encontravam-se sob Hu. No grupo da ECF, um doente sob inibidor da enzima 

de conversão da angiotensina, pela afeção renal, e dois doentes sob quelantes de ferro. 

No grupo da TS, dois doentes sob inibidor da enzima de conversão da angiotensina, um 

sob aspirina, três com ácido fólico e cinco sob terapêutica quelante de ferro.  

Na realização do gráfico 3 foi excluído um doente (n=5), uma vez que realizou TS 

de forma esporádica, durante o tempo de seguimento.  Todos os doentes tiveram um 

aumento do seu valor de ferritina basal prévio ao tratamento. Os doentes sob TS 

receberam transfusões mensalmente, com exceção de um doente cujas transfusões 

decorriam de seis em seis semanas (representado no gráfico com a reta y= 157,33x + 

144), obtendo-se cerca de 8 a 12 transfusões por ano, neste conjunto de doentes.  

Já na terapêutica com ECF, os intervalos entre cada sessão eram superiores, 

sendo em média, 0.78 procedimentos por mês, que representa cerca de 9 

procedimentos anualmente.  No gráfico 4, nos doentes com valores de ferritina inicial 

mais elevada, superiores a 2000 ng/mL, obteve-se uma diminuição mais acentuada dos 

valores.   

Dos doentes sob TS, no início do seguimento, apenas dois tinham 

hiperferritémia, definida por valores de ferritina sérica ≥ 500 ng/mL, variando estes de 

200 a 2736 ng/mL, com média de 947ng/mL. Após a terapêutica, todos os doentes 

tinham valores de ferritina superiores a 500, variando entre 585 e 2742 ng/mL, com 

média de 1876 ng/mL. Obteve-se um aumento médio de 98%. Todos os doentes 

efetuaram pelo menos seis transfusões.  

Já nos doentes sob ECF apenas um dos doentes não tinha hiperferritinémia, no 

início da terapêutica, variando os valores de 111 a 3138 ng/mL, com média de 1519 

ng/mL. Após a terapêutica, o doente cuja ferritina era <500ng/mL manteve-se abaixo 

desse limiar. Em todos doentes se obteve uma diminuição das concentrações séricas 
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deste marcador, atingindo uma média de 825 ng/mL.  Obteve uma variação média de       

-45,7% no valor de ferritina e sendo essa variação superior (-64,0%) quando incluímos 

apenas os doentes sob quelante de ferro (n=2), após, em média, 4.6 sessões de ECF.  

 

 
Gráfico 3. Variação da ferritina, sob TS, ao longo do tempo, em meses  

Legenda:       7 transfusões                  11 transfusões                    45 transfusões   

                          31 transfusões             6 transfusões  
                                  
                                  Valor de ferritina acima do qual há indicação para início de terapêutica quelante 

 

Foi aplicado o Mann Whitney U test aos valores de ferritina basais, pré 

terapêutica nos dois grupos, para o qual se obteve U=11.000, com p-value de 0.465, para 

α de 5%, pelo que os valores de ferritina iniciais, entre os dois grupos, não tinham 

diferença significativa, do ponto de vista estatístico. Aos valores de variação da ferritina 

foi aplicado o Mann-Whitney U test com α de 5% obtendo-se U= 0.000 e p-value de 

0.006, pelo que a variação de ferritina tem diferença significativa, do ponto de vista 

estatístico, entre os dois grupos.  
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Gráfico 4. Variação da ferritina sob ECF, ao longo do tempo, em meses.   

Legenda:     2 transfusões          1 transfusão           12 transfusões         6 transfusões           2 transfusões        
 
                                    Valor de ferritina acima do qual há indicação para início de terapêutica quelante   
 
 
 
Tabela 1. Ferritina antes e à data da última terapêutica em ng/L; Variação média da ferritina 
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(n=4) foi de 50,6 dias ± 19.5 dias. Enquanto sob TS (n=5) o intervalo médio entre sessões 

foi de 32,5 dias ± 15,4 dias.  

Foram avaliados os valores mínimos de HbS, em percentagem, de cada um dos 

doentes sob TS, tendo em conta o alvo terapêutico de HbS <30% (n=4) e HbS <50% (n=2). 

Nestes doentes apenas um dos doentes não atingiu o objetivo terapêutico durante todo 

o período de seguimento.  

As complicações associadas à TS avaliadas devem-se à sobrecarga de ferro nos 

diferentes órgãos, mesmo sob terapêutica com quelante de ferro. Dos doentes 

avaliados, três desenvolveram sobrecarga de ferro hepática e um doente desenvolveu 

sobrecarga esplénica.  

Foram ainda avaliados tipo de acessos venosos utilizados na terapêutica sob ECF. 

Nos cinco doentes utilizou-se cateter venoso central femoral, sendo que num dos 

doentes foi possível a transição para cateter venoso periférico. Todos os cateteres 

venosos centrais foram mantidos apenas durante o tempo da sessão de ECF. Destes 

doentes, apenas um necessitou de utilizar primmer com albumina a 5% durante as 

sessões de ECF.  

As complicações na técnica de ECF foram pouco frequentes e não ocorreram em 

todas as sessões. Foram avaliadas complicações com os acessos (dificuldades com 

punção, complicações com o fio guia), dor no local da punção, dificuldades na sedação, 

episódios autonómicos e alterações de pressão nos acessos vasculares.  Das 23 sessões 

de ECF, em apenas quatro ocorreram complicações minor (13% das sessões) que não 

implicaram o adiamento da sessão nem a necessidade de terapêutica adicional. 

Nenhuma destas complicações ocorreu no doente com acesso venoso periférico.  Num 

dos doentes ocorreu sedação difícil, com necessidade de aumento das doses. Também 

complicações com a progressão do fio guia ocorreram em apenas uma sessão, num dos 

doentes, com necessidade de nova punção. A dificuldade de punção ocorreu após três 

sessões de ECF num doente. Nenhum dos doentes nas 23 sessões teve qualquer 

alteração autonómica, incluindo hipotensão, náuseas e/ou vómitos ou tontura. Foram 

ainda avaliadas complicações graves associadas ao cateter – hematoma, hemorragia, 

infeção e trombose. Nenhum dos doentes teve complicações major associadas ao 

cateter. Também em nenhum dos doentes ocorreu alo-imunização. 
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   No grupo de doentes sob TS, um dos doentes teve dois CVO. Já nos doentes a 

realizar ECF não se registou quaisquer complicações major da DCF – AVC, STA ou CVO. 

À complicação major CVO foi aplicada o Teste Mann-Whitney U, obtendo-se U=12.50, 

p=0.361, α de 5%.  
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4.4 Discussão  
 

A DCF é um conjunto de hemoglobinopatias, sendo as de maior gravidade HbSS 

e HbSβ0-talassémia, com complicações importantes que condicionam necessidade 

frequente de terapêutica crónica, numa tentativa de prevenir ou evitar a progressão 

destas. Complicações comuns de DCF incluem AVC, STA e CVO que condicionam 

hemólise crónica, isquémia microvascular e ainda lesão de órgão (Lanzkowsky, 2021).  

A Hu apesar do impacto positivo na terapêutica crónica da DCF, é incapaz de 

prevenir tão eficazmente a recorrência de AVC quanto as transfusões, pelo que é usada 

apenas como complemento terapêutico e não como única terapêutica (R. E. Ware & 

Helms, 2012).  

As transfusões melhoram a capacidade de transporte de oxigénio e diminuem os 

sintomas de anemia (Linder & Chou, 2021).  As indicações de terapêutica preventiva e 

crónica com transfusões na DCF incluem: profilaxia de AVC (primário ou secundário) 

(Padmanabhan et al., 2019), prevenção de recorrência de CVO (Hyojeong et al., 2021) e 

de STA (Howard et al., 2015). Há também indicação para transfusão, mas apenas 

simples, no caso de sequestro esplénico (Hyojeong et al., 2021).  No nosso estudo, a 

principal indicação para o início da terapêutica foi a prevenção secundária de AVC, com 

55% dos doentes, seguindo-se de prevenção primária em 27% dos casos, havendo ainda 

um doente (9%) por CVO recorrentes e outro (9%) por sequestro esplénico.   

Em doentes sob transfusão crónica pretende-se hematócrito de 30 ± 3% pós 

transfusional (para evitar hiperviscosidade), Hb <10g/dL com HbS <30% na prevenção 

de AVC, podendo ser menos restrita (HbS <50%), nas outras indicações (Merlin et al., 

2019).  

Apesar da importância das transfusões no tratamento e prevenção da evolução 

das complicações da DCF, estas não são inócuas, estão associadas a risco de sobrecarga 

de ferro (Porter & Garbowski, 2013).  

A ferritina é uma proteína sérica, podendo ser obtida por métodos minimamente 

invasivos, através de punção venosa. Os valores iniciais, pré-terapêutica, entre os 2 

grupos, não eram significativamente diferentes, com p-value = 0.465, quando aplicado 

o Mann-Whitney U test, com α de 5%.  
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Neste estudo obteve-se, sob TS, um aumento médio de ferritina de 929 ng/mL, 

que representa um aumento de 98% face ao valor basal, em estado estável, antes do 

início da terapêutica. Todos os doentes (100%) apresentam hiperferritinémia, nas 

análises obtidas após as TS, quando consideramos valores de ferritina superiores a 500 

mg/mL, bastante superior à prevalência de 21.4% na literatura (Makulo et al., 2019).   

O aumento médio da ferritina no grupo sob TS (929 ng/mL) foi superior 

relativamente à ECF (-694,6 ng/mL), sendo esta diferença significativa, com p-value de 

0.006, quando aplicado o Mann-Whitney U test, com α de 5%. Estes dados vão de acordo 

com a literatura, onde aumento de ferritina é superior nos doentes sob TS quando 

comparado aos dos doentes sob ECF (Kelly et al., 2020).  

Segundo Escobar et al. (2017) em doentes sob ECF, com uma média de cinco 

sessões, obteve-se uma variação de ferritina de -54%. Dados semelhantes foram obtidos 

no presente estudo com uma variação média de -45,7% do valor de ferritina após, em 

média, 4.6 sessões de ECF. Variações de maior magnitude ocorreram nos doentes sob 

quelantes de ferro. 

O aumento da ferritina, com o início da terapêutica transfusional é maior, sendo 

que ao longo do tempo, este aumento tem tendência a diminuir de velocidade, 

sobretudo quando atinge valores > 1500 ng/mL (Alkindi et al., 2021; Porter & Garbowski, 

2013). Neste estudo, os dados obtidos vão de acordo com os achados na literatura, 

como evidenciado no gráfico 3, onde o coeficiente das retas tende a ser menor, à 

medida que se aumenta o número de TS efetuadas. 

O tempo entre cada sessão é diferente nos dois grupos. O intervalo médio entre 

sessões de ECF foi de 50.6 dias ± 19.5 dias. Já sob TS o intervalo médio entre procedi-

mentos foi de 32.5 dias ± 15.4 dias, valores semelhantes ao encontrados noutros estu-

dos (Sarode et al., 2011). 

É frequente o uso de HbS como alvo terapêutico, e consequentemente como 

alvo de eficácia, do tratamento de DCF. Valores menos elevados de HbS estão associados 

a menor risco de viscosidade e consequentemente, de menos complicações (Gianesin 

et al., 2020). No nosso estudo, nos doentes sob TS (n=6), apenas um doente não atingiu 

o objetivo terapêutico, pelo menos uma vez, durante o período de tratamento. Os 

valores obtidos no nosso estudo representam o valor mais baixo de cada doente, pelo 

que, durante o tempo decorrido desde o início da terapêutica e até ao final do ano de 
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2022 poderão ter existidos períodos onde não foram atingidos os objetivos terapêuticos 

nos restantes doentes.   

A técnica de ECF, também conhecida por permuta parcial, permite a troca de GV 

com HbS por GV sem a mutação, sem que ocorra hipervolémia e hiperviscosidade 

(Gianesin et al., 2020), alterações estas associadas ao aumento de risco de complicações 

major da própria DCF. Deste modo, a diminuição da hiperviscosidade e hipervolémia 

com esta técnica, bem como a diminuição mais rápida dos valores de está associada a 

uma maior eficácia desta técnica relativamente a outras como PM (Escobar et al., 2017) 

e TS. Estudos apontam ainda para um maior controlo dos valores alvos terapêuticos com 

ECF em detrimento da TS (Chou et al., 2020) e menos complicações major associadas.  

  No presente estudo, quanto a complicações major da DCF um dos doentes teve 

dois CVO no grupo de TS, sendo que no grupo sob ECF não se registou qualquer tipo de 

complicações major. Ao aplicar-se o teste o Teste Mann-Whitney U, comparando a 

incidência de CVO nos dois grupos obteve-se uma diferença não significativa (p=0.361). 

À data da realização do presente trabalho, não existiam, na literatura, trabalhos que 

tivessem como marcador de eficácia do tratamento transfusional crónico da DCF a 

presença/ausência de complicações major da doença (AVC, STA e CVO).  

A técnica de ECF está associada a complicações minor que incluem: problemas 

com acessos (1.3%), hipotensão (0.36%) e outras alterações autonómicas ou problemas 

com o próprio dispositivo (0.17%) (Mörtzell Henriksson et al., 2016). Neste estudo, 

complicações minor ocorreram em 13% das sessões de ECF, mas não implicaram o 

adiamento da sessão nem a necessidade de terapêutica. Complicações com acessos 

venosos ocorreram em 8.7% das sessões (n=23), superior aos valores relatados noutros 

estudos (1.3%) (Mörtzell Henriksson et al., 2016). No entanto, nenhum dos doentes (0%) 

apresentou efeitos adversos autonómicos, valores inferiores aos encontrados na 

literatura, de 3% (Eirini & Dimitrios, 2017).  

A ECF pode também estar a associada a complicações mais graves, que levam à 

necessidade de terapêutica adicional, como antibioticoterapia, ou mesmo ao adiamento 

da sessão. Complicações major da técnica de ECF estão frequentemente associadas a 

cateter venoso central e incluem: hematoma, hemorragia, trombose e infeção. O 

cateter venoso central femoral foi o acesso utilizado na realização da técnica em todos 

os doentes avaliados neste estudo (em apenas um dos doentes se conseguiu fazer a 
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progressão para acesso periférico). Nenhum dos doentes (0%) teve complicações major 

associadas ao cateter venoso central femoral, embora na literatura este tipo de acesso 

esteja associado a trombose em 8.9% e a infeção em 2.2% dos procedimentos (Golsorkhi 

et al., 2022).   

 

4.4.1 Limitações do estudo 
 

Esta casuística foi realizada com um número reduzido de doentes (n=11), pelo 

que alterações de pequenas dimensões podem condicionam alterações importantes nos 

valores médios obtidos. Não foi possível obter dados clínicos de todos os doentes, 

durante tempo de seguimento, sendo que nesses casos, foi especificada a sua exclusão.  

Neste estudo apenas foram incluídos os doentes com seguimento no Centro 

Hospitalar Lisboa Norte, podendo estes dados não ser totalmente ilustrativo da 

realidade dos restantes centros de tratamento.  

O tempo de seguimento foi relativamente curto, de cinco anos. Nos doentes sob 

ECF, o tempo de seguimento máximo, sob esta técnica, foi de 13 meses.  

A avaliação da sobrecarga de ferro foi obtida por um biomarcador sérico, a 

ferritina, que nem sempre é ilustrativa da sobrecarga de ferro no organismo. 

 

4.4.2 Pontes fortes do estudo 
 

A DCF é uma doença rara, com uma estimativa 800 a 900 doentes em Portugal, 

sendo, nestes casos, difícil a obtenção de estudos com um número muito elevado de 

doentes.  

O Centro Hospitalar Lisboa Norte recebe doentes fora da região de Lisboa, 

provenientes de outros vários países, sendo alguns incluídos no presente estudo. 

Permite, portanto, uma melhor generalização dos resultados obtidos.  

À data da realização do presente estudo, não se encontraram outros estudos 

cujo marcador de eficácia das técnicas de transfusão crónica no tratamento de DCF fosse 

a presença/ausência de complicações graves: AVC, STA e CVO.  
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     5. Conclusões finais  
 

A ECF é uma terapêutica fundamental no tratamento da DCF em doentes 

pediátricos. Tem um menor risco de hipervolémia e de hiperviscosidade e permite um 

melhor controlo dos valores de HbS. Adicionalmente, está associada a uma sobrecarga 

de ferro menor, quando comparada com outras técnicas.  

Conclui-se neste estudo que a ECF, no tratamento de doentes com DCF, permite 

a prevenção de complicações inerentes à doença, sem que daí advenha sobrecarga de 

ferro e todas as complicações associadas. Adicionalmente, quando comparada com 

outras técnicas, nomeadamente TS, permite a realização de menos sessões/ano e 

melhor controlo de alvos terapêuticos.  

Esta técnica segundo o presente estudo é mais eficaz na prevenção de CVO 

recorrente, quando comparada a TS. 

É uma técnica segura e bem tolerada, mesmo em idade pediátrica, com ajustes 

ao nível dos acessos venosos e utilização de primmers.   
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