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Artigo / Article

Crescimento e desenvolvimento nas doenças falciformes
Growth and development in sickle cell disease

Monica P. A. Verissimo Os pacientes portadores de doença falciforme apresentam algumas características quan-
to ao crescimento e desenvolvimento que devem ser observados no acompanhamento
destes pacientes. O crescimento apresenta um retardo que se inicia a partir dos dois anos
de idade e que afeta mais o peso do que a altura, sendo que a altura é recuperada na vida
adulta, mas o peso permanece menor que na população controle. Quanto à maturação
esquelética e sexual também apresentam retardo, atingindo numa fase mais tardia da
vida sua maturação esquelética e sexual normal. Vários fatores podem contribuir para
este retardo de crescimento e maturação tais como fatores endócrinos, gasto energético
e protéico aumentado devido à hemólise crônica e ao trabalho cardiovascular aumen-
tado e deficiências nutricionais. Com a melhora no acompanhamento e no tratamento
dos pacientes portadores de doença falciforme é possível ter uma melhora na qualidade
de vida, sendo necessário um adequado monitoramento do crescimento e desenvolvi-
mento. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):271-274.
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Introdução

O progresso no acompanhamento e tratamento da do-
ença falciforme nas últimas duas décadas tem melhorado a
expectativa de vida e promovendo uma busca atual para a
melhora da qualidade de vida. Qualidade de vida que implica
crescimento e desenvolvimento adequado e para isso é ne-
cessário conhecer as peculiaridades próprias deste pro-
cesso nos pacientes portadores de doença falciforme.

Anormalidades antropométricas são reconhecidas há
muito tempo, no paciente adulto, portador de doença fal-
ciforme e parece que estas anormalidades aparecem precoce-
mente na infância. Retardo de idade óssea antes da puberda-
de, seguido de retardo anormal da fusão epifisária durante a
puberdade, permite crescimento arrastado dos ossos longos
e recuperação da perda da altura ocorrida na infância, expli-
cando a relação paradoxal entre retardo de crescimento pré-
puberal e altura normal no adulto.1

Múltiplos fatores podem comprometer o crescimento
na doença falciforme, tais como hipóxia tecidual causada por
anemia grave, efeitos agudos e crônicos da vaso-oclusão,

disfunção endócrina associada a anemia, injúria orgânica crô-
nica causada pela falcização, baixa ingesta dietética ou ele-
vado requerimento energético e baixas condições sócio-eco-
nômicas.2  Além do comprometimento do crescimento e do
status nutricional é observado um retardo puberal e de matu-
ração óssea nestes pacientes.1

Crescimento

A criança portadora de doença falciforme apresenta a
partir de 2 anos de idade um retardo de crescimento somático
que afeta mais o peso do que a altura e que se acentua pro-
gressivamente até os 18 anos.2-4 Os pacientes portadores de
hemoglobinopatia SS e Sβ0  tiveram maior diferença de peso
e altura quando comparados com os pacientes portadores de
hemoglobinopatia SC e Sβ+.4 Por outro lado, Phebus e cola-
boradores não encontraram diferenças no grau de deficiên-
cia de crescimento entre pacientes portadores SS e SC.5 Já no
grupo estudado na Jamaica, notou-se que os indivíduos por-
tadores de SC tinham o crescimento comparável ao grupo
controle.1
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Henderson e colaboradores demonstraram que 25% das
crianças tiveram valores de peso, altura e peso relacionado à
altura menores que percentil 5 das curvas de referência NCHS.
Na faixa etária entre os 11e 18 anos, esta freqüência com
relação ao peso aumentou para 50%.3

Com relação ao sexo, ainda não se conseguiu estabele-
cer qual seu real papel em relação ao retardo de crescimento.
Alguns autores não demonstraram nenhuma diferença signi-
ficativa entre os sexos,2-4 enquanto outros mostram que há
maior déficit de crescimento nos meninos do que nas meni-
nas5,6 e há ainda o grupo jamaicano, que demonstra que as
meninas têm maior retardo do crescimento.1

O crescimento de pacientes portadores de doença falci-
forme na população brasileira também apresenta um padrão
semelhante ao já mencionado, tendo um maior comprometi-
mento ponderal a partir dos 11 anos de idade.2,7

O comprometimento no crescimento na doença falci-
forme quando comparado com controles é significativo, mas
resta saber como seria este padrão de crescimento naqueles
pacientes que fazem uso crônico de hidroxiuréia ou que es-
tão em regime de transfusão regular.

Em relação ao uso crônico de hidroxiuréia, quando ob-
servamos os dados do estudo fase I/II  Pediatric Hydroxyurea
Group (HUG KIDS) em pacientes portadores de hemoglo-
binopatia SS, entre 5 e 16 anos de idade, que receberam
hidroxiuréia na dose máxima tolerada por, no mínimo, um ano,
vemos que houve crescimento similar quando comparados
com controles históricos oriundos do Cooperative Study of
Sickle Cell Disease (CSSCD).8

Os resultados vistos em lactentes acompanhados des-
de os 6 meses de idade e usando hidroxiuréia  por no mínimo
2 anos, com alguns pacientes em acompanhamento até 6 anos
(HUSOFT extension study), também mostraram que as taxas
de crescimento estavam dentro dos valores normais quando
colocadas nas curvas pediátricas padrão.9 Os pacientes tra-
tados com hidroxiuréia eram mais pesados e mais altos que
crianças não tratadas portadoras de SS ou Sβ0  entre 2 e 5
anos de idade, como relatadas no CSSCD.4

Quanto ao crescimento na população de pacientes que
fazem transfusão regular, temos os dados publicados em 2005,
relacionados à população do estudo STOP, que mostra, após
24 meses de seguimento, uma mudança no z-escore para o
peso e altura por idade neste grupo, tornando-se  muito mais
próximo das médias normais padrão e significativamente di-
ferente dos valores basais, demonstrando um significativo
efeito da transfusão no crescimento. Quando foi comparado
este grupo de pacientes com pacientes do grupo CSSCD
encontrou-se significativo aumento da velocidade de cresci-
mento no grupo em transfusão. Comparando-se o grupo de
transfusão com o grupo usando hidroxiuréia não houve dife-
rença na taxa de crescimento entre estes dois grupos.10

Como o cuidado com o paciente portador de doença
falciforme tem melhorado nas duas últimas décadas, é limita-
do comparar crescimento com populações mais antigas, mas

como não temos ainda dados mais contemporâneos, neces-
sita-se de mais estudos prospectivos para confirmar estes
dados nestas populações, tanto em uso de hidroxiuréia como
em transfusão.

Maturação esquelética

O retardo da maturação esquelética em pacientes por-
tadores de doença falciforme foi demonstrado em vários es-
tudos, principalmente a partir dos três anos de idade e com
uma tendência de piora ao longo dos anos.1,4,11 Parece não
haver nenhuma correlação entre índices hematológicos e a
idade óssea. A idade óssea correlaciona-se com peso e altu-
ra, e um retardo na idade óssea proporcional à redução da
altura pode promover uma recuperação na altura durante pu-
berdade retardada.1,11

A doença falciforme tem profundo efeito na saúde ós-
sea, pois a hiperplasia de medula óssea promove expansão
nos espaços medulares dos ossos longos, afilamento dos
ossos corticais e assim provavelmente resultando em fragili-
dade óssea e menor massa óssea, contribuindo para o com-
prometimento do crescimento e as anormalidades antro-
pométricas vistas em crianças pré-puberais.12 Em estudo re-
cente, demonstrou-se que crianças e adolescentes entre 9 e
19 anos, com manifestações graves da doença falciforme,
tinham reduzida densidade óssea. Alta prevalência da baixa
densidade óssea no grupo mais jovem foi marcante e indica
que o déficit na mineralização óssea nestes pacientes come-
çou na infância. É válido lembrar que o estirão de crescimen-
to e as mudanças hormonais na puberdade também contribu-
em com o conteúdo ósseo corporal.13

Maturação sexual

O desenvolvimento sexual nos pacientes portadores
de doença falciforme cursa de forma similar aos indivíduos
que não têm hemoglobinopatias, respeitando a correlação
com a idade óssea, ocorrendo um retardo para o início e a
evolução dos estádios puberais de Tanner.1,4

Os dados do CSSCD também mostram que este retardo
foi mais proeminente nos pacientes portadores de hemo-
globinopatias SS e Sβ0  quando comparados com SC e Sβ+.

As mudanças puberais começam tardiamente em am-
bos os sexos, correlacionando com a demora no estirão
puberal.11 Phebus observou resultados similares quanto ao
início e duração do estirão, havendo apenas uma diferença
na população masculina com maior atraso puberal.5 Zago e
colaboradores observaram que, apesar do atraso na matu-
ração sexual, os pacientes atingiam tardiamente a maturação
sexual normal.2 A menarca nas pacientes portadoras de do-
ença falciforme ocorre cerca de dois a três anos de idade mais
tarde que os controles e apresenta como fator preditivo o
peso, independente do genótipo, sendo que, quanto maior o
déficit ponderal, maior é o  atraso para atingir a menarca.2,4,14
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Causas prováveis do retardo de crescimento e
maturação

Os determinantes do comprometimento do crescimen-
to e da maturação esquelética e sexual ainda não estão total-
mente esclarecidos e provavelmente são multifatoriais. Fun-
ção endócrina anormal, anemia crônica, gasto energético se-
cundário ao trabalho cardiovascular aumentado e alta repo-
sição eritropoiética, ingesta nutricional inadequada ou ou-
tros fatores nutricionais podem contribuir para o retardo de
crescimento e maturação.1

Aspectos nutricionais
Necessidade nutricional aumentada, status nutricional

comprometido ou ambos têm sido documentados em crianças
portadores de doença falciforme. Estes achados sugerem que
condições inadequadas de nutrição contribuem para o retar-
do de crescimento e de maturação sexual e esquelética. Defi-
ciência de zinco tem sido sugerida como um fator contribuin-
te para o retardo de crescimento.15,16

Leonard e colaboradores relataram que seus pacientes
apresentavam menor taxa de crescimento, baixa massa livre
de gordura e retardo de maturação esquelética associado
com baixa concentração de zinco plasmático.

Estudo mais recente onde foi suplementado zinco na
taxa de 10 mg /Zn elemental por dia demonstrou que não
houve diferenças no crescimento relacionadas às concentra-
ções basais de zinco plasmático. Entretanto, os pacientes
que receberam suplementação com zinco tiveram maior cres-
cimento linear e de outros indicadores de condições nutri-
cionais. Com estes achados, é possível pensar que o retardo
gradual do crescimento pode ser prevenido com adequado
suporte nutricional, particularmente suplementação com zin-
co.17 Contudo, estudos com maior número de pacientes e
com maior tempo de seguimento devem ser realizados para
verificarmos os efeitos desta suplementação a longo prazo.

Aspectos do metabolismo protéico-energético
Os pacientes portadores de doença falciforme podem

ter comprometimento do peso devido, em parte, ao aumen-
to das necessidades energéticas, uma vez que apresentam
medidas de consumo energético de repouso cerca de 16% a
22% maiores que controles saudáveis, sugerindo que as
necessidades nutricionais da criança com doença falciforme
podem ser maiores que o normal.17  Este aumento das ne-
cessidades pode ser devido ao aumento da produção de
hemácias, aumento das  taxas de reposição protéica, au-
mento da utilização de aminoácidos ou a combinação des-
tes processos.18

Williams e colaboradores analisaram uma população
de pacientes portadores de doença falciforme que receberam
suplementação com glutamina por 24 semanas e perceberam
que houve uma diminuição nas taxas energéticas com melho-
ra de índice de massa corporal, porcentagem de gordura

corporal e força muscular. Com a redução de gasto calórico é
possível melhorar as taxas de crescimento desta população. 19

Aspectos endócrinos
Em relação ao eixo do hormônio de crescimento (GH)-

fator de crescimento insulina -like (IGF) e proteínas ligadoras
de IGF (IGFBPs)  sabemos que, nos pacientes portadores de
doença falciforme, ocorre uma redução da concentração sérica
de IGF-1 e uma resposta diminuída à estimulação do GH,
provavelmente secundária a injúria hipóxico-vascular no eixo
hipotalâmico pituitário após um ou mais episódios de crise
vaso-oclusiva. E são estas alterações que contribuem para
lentificar o crescimento.20,21

Quanto ao eixo hipotálamo-hipófise-gonadal, existem
resultados controversos em relação ao comprometimento
funcional, havendo trabalhos mostrando pacientes com do-
sagens hormonais reduzidas ou normais e apresentando com-
prometimento puberal.22,23

Nos pacientes portadores de doença falciforme, sub-
metidos à transfusão regular, quando se comparam com os
pacientes que não fazem transfusão não se observa diferen-
ça de evolução quanto ao status puberal e à presença de
hipogonadismo hipogonadotrófico.24 Já se comparamos pa-
cientes portadores de doença falciforme em transfusão com
pacientes portadores de talassemia, observa-se menor inci-
dência de comprometimento endócrino nos pacientes porta-
dores de doença falciforme, podendo se explicar esta dife-
rença pelo estado inflamatório crônico destes últimos, com
maior restrição de liberação do ferro do sistema reticulo endo-
telial ou ainda pelo menor tempo de transfusão crônica.25

Recomendações para o monitoramento do crescimen-
to e da maturação sexual e esquelética nos pacientes porta-
dores de doença falciforme 1,14

• Pesar em mesma balança digital, calibrada semanal-
mente, mensalmente nos primeiros 6 meses de vida, depois a
cada dois meses nos próximos seis meses e, após o primeiro
ano de vida, a cada três meses nos primeiros 2 anos de idade,
e depois a cada seis meses até acontecer o estirão puberal, e
depois anualmente. Lembrar da curva evolutiva própria.

• Medir de forma horizontal até o primeiro ano de
vida, com intervalos mensais nos primeiros seis meses e a
cada dois meses até completar um ano. Após este período,
medir com régua apropriada (em parede, com divisão de cm)
a cada três meses nos primeiros dois anos de idade e depois
a cada seis meses até o estirão puberal e depois anualmente.
Lembrar da lentificação da velocidade de crescimento.

• Avaliação do desenvolvimento puberal deve ser
feito a cada seis meses a partir dos 6 anos de idade, usando
como instrumento a escala de desenvolvimento puberal de
Tanner (I-V).

• Anotar a data da menarca nas pacientes e se não
atingirem a menarca até os 15 anos deve ser encaminhada
para o endocrinologista para avaliação de função gonadal.
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• Quanto aos rapazes, devemos nos ater também à
freqüência de priapismo, que pode comprometer a função
erétil e a fertilidade (vide capítulo).

• Solicitar idade óssea a partir dos 10 anos de idade,
ou antes, se houver comprometimento grave de crescimento.

• Avaliar densitometria óssea no adulto jovem a cada
dois anos, ou a partir da adolescência se quadro suspeito de
osteoporose.

Abstract

Sickle cell patients present some characteristics in respect to growth
and development that must be observed in their accompaniment.
Growth is delayed from the age of two years old with the weight
being affected more than the height. By adulthood, a normal height
is attained but the weight remains lower than in a control population.
Skeletal and sexual maturity is also delayed, with normalization
occurring at an older age. Some factors contribute to this delay in
growth and maturity including endocrine factors, chronic hemolysis
and increased cardiovascular function that increases energy and
protein expenditure and nutritional deficiencies. With the
improvement of the accompaniment and treatment of sickle cell
patients, it is possible to improve the quality of life with adequate
monitoring of the growth and development Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(3):271-274.
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