MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 05, DE 19 DE FEVEREIRO DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca Falciforme

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuices,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a doenca falciforme
no Brasil e diretrizes nacionais para o diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicacéo;

Considerando a Considerando a Portaria n°® 2.139/GM/MS, de 18 de dezembro de
2015, que inclui no Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes, a indicacao
de transplante alogénico aparentado de medula 6ssea, de sangue periférico ou de sangue de
corddo umbilical, do tipo mieloablativo, para tratamento da doenca falciforme;

Considerando a Portaria n? 298/GM/MS, de 09 de fevereiro de 2018, que inclui no
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e compatibiliza na Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS a indicagéo de
transplante mieloablativo alogénico aparentado e ndo aparentado de células-tronco
hematopoeticas, para tratamento da mucopolissacaridose dos tipos | e Il e amplia a faixa
etaria para indicacdo de transplante mieloablativo alogénico aparentado para tratamento da
doenca falciforme;

Considerando o Relatorio de Recomendacdo n® 151 — Junho de 2015, o Registro de
Deliberacdo n® 294/2017 e o Relatério de Recomendagdo n® 312 — Setembro de 2017 da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da
busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:



Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca
Falciforme.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
doenca falciforme, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusédo, tratamento e
mecanismos  de  regulacdo, controle e avaliacdo, disponivel no  sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do
acesso assistencial, autorizagéo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da doenca falciforme.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em
todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Ficam revogadas a Portaria n® 55/SAS/MS, de 29 de janeiro de 2010,
publicada no Diério Oficial da Unido n° 21, de 1 de fevereiro de 2010, se¢do 1, paginas 69-71;
a Portaria n°473/SAS/MS, de 26 de abril de 2013, publicada no Diario Oficial da Unido n° 81,
de 29 de abril de 2013, secédo 1, paginas 59-60; e 0 Anexo da Portaria n® 1.321/SAS/MS, de 21
de dezembro de 2015, publicada no Diario Oficial da Unido n° 244, de 22 de dezembro de
2015, secdo 1, pagina 224.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DOENCA FALCIFORME

1 INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é uma condicdo genética autossémica recessiva
resultante de defeitos na estrutura da hemoglobina (Hb) associados ou ndo a defeitos em sua
sintese (1, 2). As hemoglobinopatias decorrentes dos defeitos na estrutura da Hb sdo mais
frequentes em povos africanos, e as talassemias decorrentes de defeitos na sintese da Hb em
povos do Mediterraneo, da Asia e da China (1, 2). Apesar dessa predilecdo étnica, a DF esta
presente em todos o0s continentes, como consequéncia das migragdes populacionais (1-5). No
Brasil, que reconhecidamente apresenta uma das populacBes de maior heterogeneidade
genética do mundo (6), a maior prevaléncia da doenca ocorre nas Regides Norte e Nordeste

(7).

Individuos com DF obrigatoriamente herdam uma mutagdo materna e outra
paterna. As mutacdes herdadas podem encontrar-se em estado homozigédtico (SS), unico
gendtipo que pode ser denominado “anemia” falciforme (4, 5), ou heterozigdtico composto,
ou seja, a doenca € causada pela heranca de hemoglobina S (HbS) em combinacdo com outro
defeito (estrutural ou de sintese) na Hb [SC, SD, SE, S beta-talassemia (SBetaTAL), S alfa-
talassemia ou S mut rara]. A maioria dos genitores de criancas com DF sdo heterozigotos
simples, ou seja, apresentam um gene da HbA (normal) associado com a Hb variante (1-5).
N&o é incomum a identificacdo de um dos pais como afetado pela DF durante a investigacédo
familiar suscitada pelo nascimento de um filho diagnosticado por meio de triagem neonatal
(“teste do pezinho”) (8-10). A heterogeneidade mutacional e outras caracteristicas genéticas
do individuo relacionadas a fatores ambientais e sociais sdo responsaveis por um amplo
espectro de manifestacdes e complicacdes clinicas da DF (1, 4, 8), fato relevante que deve ser
levado em consideracdo durante o aconselhamento genético (10), bem como durante o
tratamento e 0 acompanhamento clinico dos pacientes e de suas familias.

O reconhecimento de que a DF é uma doenca prevalente no Brasil (6, 7) foi
determinante na instituicdo da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca
Falciforme (PNAIPDF) do Ministério da Saude (11). Estima-se que 4% da populacdo
brasileira tenha o traco falciforme (heterozigose simples) e que 25.000 a 50.000 pessoas
tenham a doenca em estado homozigético (SS — anemia falciforme) ou na condicdo de
heterozigotos compostos ou duplos (SC, SE, SD, SBetaTAL - doenca falciforme) (7).
Atualmente, estima-se que varie de 60.000 a 100.000 casos.

A HbS, na forma desoxigenada, perde sua complexa estrutura quaternaria e
adquire uma estrutura primaria (polimerizacdo hemoglobinica). A partir da sua polimerizagéo,
a HbS torna-se insollvel, alterando a forma eritrocitaria (que normalmente é um disco
bicbncavo) para uma estrutura que lembra uma foice: fendmeno da eritrofalciformagéo. Os
eritrocitos falciformados sofrem alterages de membrana, a qual acaba por se romper, levando
a hemodlise intravascular e ocasionando anemia hemolitica cronica, geralmente de relevante
magnitude (12). A hemolise intravascular, hoje reconhecida como um dos fatores centrais da
fisiopatogenia da DF, compromete o metabolismo do Oxido nitrico, 0 que ocasiona
vasculopatia proliferativa. Ha alteracbes endoteliais que geram um estado inflamatério
crénico. O endotelio lesado expde o fator tecidual, que desencadeia a cascata da coagulagéo e
libera multimeros de Fator de von Willebrand. Ainda, na DF a expressdo anémala de
moléculas de adeséo acentua a interagdo indesejada entre os elementos celulares sanguineos e
o endotélio vascular (13-15).



Portanto, os pilares fisiopatogénicos da vasoclusdo na DF sdo o fendmeno da
eritrofalciformacdo, a maior interacdo entre células endoteliais, leucocitos e plaquetas, a
vasculopatia proliferativa, o estado inflamatério crénico e a hipercoagulabilidade (12-15).

A PNAIPDF tem por objetivo diminuir a alta taxa de morbimortalidade da DF
(11), que é caracterizada por uma anemia hemolitica crbnica e por eventos agudos e
potencialmente letais: crises vasoclusivas e sindrome toracica (12). Por isso, o diagndstico
precoce por meio da triagem neonatal e o uso de imunobioldgicos especiais e de
antibioticoprofilaxia sdo fundamentais para as pessoas com essa doenca (16).

Na Atencdo Basica, da-se o diagndstico precoce por meio da triagem neonatal
(“teste do pezinho”), vincula-se a crianca a unidade basica de saude e encaminha-se para o
Servico de Atengdo Especializada, conforme estabelecido no Programa Nacional de Triagem
Neonatal e na PNAIPDF. As criancas e adultos que ndo tiveram acesso a triagem neonatal, o
SUS oferta o exame de eletroforese de hemoglobina na Atencéo Bésica e na rotina do pré-
natal (Rede Cegonha), e a atencdo a todos os individuos com diagndstico confirmado € dada,
independentemente da idade do paciente no momento do diagndstico.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atengdo Bésica um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

A identificacdo dos pacientes antes do inicio dos sintomas visa a diminuir os
episddios vasoclusivos, também denominados de crises falcémicas (4, 16). Nessas crises,
pode haver dor intensa, lesbes isquémicas teciduais e danos em todos os 6rgdos e sistemas
(cérebro, coracdo, figado, rins, pele, olhos, esqueleto e pulmdes) (17-20). A maioria dos
desfechos fatais é precedida por episddios agudos, como a sindrome torécica aguda ou o
sequestro esplénico (3, 12, 19, 21-32). No Apéndice 1, encontra-se o Protocolo de Uso do
Doppler Transcraniano como Procedimento Ambulatorial na Prevencdo do Acidente Vascular
Encefalico em Pacientes com Doenca Falciforme.

Em 1994, um estudo norte-americano multicéntrico denominado de Cooperative
Study of Sickle Cell Disease (CSSCD) (23) observou que a sobrevida mediana de homens e
mulheres com DF era de 42 e 48 anos, respectivamente; também constatou que as pessoas
com a DF que apresentavam valores de Hb fetal (HbF) maior que 8% sobreviviam mais do
que aqueles com um valor abaixo desse ponto de corte (19).

Finalmente, é importante ressaltar que individuos com DF, particularmente com
anemia falciforme, tém um quadro clinico muito varidvel e que, embora o aumento de HbF
pareca ter um relevante papel na diminuicdo das manifestacbes clinicas da doenca, outros
fatores, tais como polimorfismos génicos, modulam essas manifestacées (33).

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da DF. A
metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 2.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- D57.0 Anemia falciforme com crise

- D57.1 Anemia falciforme sem crise

- D57.2 Transtornos falciformes heterozigéticos duplos

NOTA: A Talassemia Beta (D56.1) e Outras talassemias (D56.8) incluem-se nos
transtornos heterozigoticos duplos.

3 DIAGNOSTICO

Tanto a eletroforese por focalizacdo isoelétrica  (isoelectric  focusing
electrophoresis, IEF) quanto a cromatografia liquida de alta resolugdo (high performance
liquid chromatography, HPLC) podem ser utilizadas para o diagndstico de DF. Exames séo



compativeis com doenca falciforme ao se detectar bandas ou picos de hemoglobina S (SS, SC,
SD ou SBetaTal). Se a HPLC tiver sido o método escolhido pelo programa de triagem
neonatal da DF, os casos alterados nessa metodologia deveréo ter sido confirmados por IEF e
ser igualmente reportados (35).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Critérios de inclusdo para uso de Hidroxiureia:

Os pacientes deverdo preencher todos os critérios a seguir:

1) eletroforese de hemoglobina compativel com o diagnéstico de DF: Hb SS, SC,
SD ou SBetaTal, conforme o item 3. Diagnéstico;

2) idade igual ou maior que 2 anos (ou a partir de 9 meses conforme item o 6.
Casos especiais);

3) possibilidade de comparecer as reavaliacdes periodicas;

4) beta-HCG sérico negativo para mulheres em idade reprodutiva; e

5) ter apresentado pelo menos uma das complicacbes abaixo nos ultimos 12
meses:

- trés ou mais episodios de crises vasoclusivas com necessidade de atendimento
médico;

- dois episodios de sindrome toracica aguda (definida como dor toracica aguda
com infiltrado pulmonar novo, febre de 37,5 °C ou superior, taquipneia, sibilos pulmonares ou
tosse);

- um episodio de priapismo grave ou priapismo recorrente;

- necrose isquémica 0ssea;

- insuficiéncia renal;

- proteindria de 24 h maior ou igual a 1 g;

- anemia grave e persistente (Hb menor que 6 g/dL em trés dosagens no periodo
de 3 meses);

- desidrogenase lactica (DHL) elevada duas vezes acima do limite superior nas
criancas ou adolescentes e acima de trés vezes do limite superior no adulto;

- alteracGes no eco-Doppler transcraniano acima de 160 e até 200 cm/s;

- retinopatia proliferativa; ou

- quaisquer outras situacdes em que haja comprovacdo de lesdo crbnica de
6rgao(s).

Critério de inclusdo para o uso de penicilina V (fenoximetilpenicilina):
- Criancas com até 5 anos de idade com diagnostico de doenga falciforme.

Critérios de inclusdo para transplante alogénico aparentado mieloblativo de
células-tronco hematopoéticas (sangue de corddo umbilical, sangue periférico ou medula
0ssea):

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) indicado é o alogénico
aparentado mieloablativo de sangue de corddo umbilical, de sangue periférico ou de medula
Ossea de doador familiar HLA idéntico. O paciente deve ter diagnostico de doenca falciforme
tipo S homozigoto ou tipo S beta talassemia (Sbeta), esteja em uso de hidroxiureia e apresente
pelo menos uma das sequintes condicdes:

- alteracdo neuroldgica devida a acidente vascular encefalico, com alteracéo
neuroldgica que persista por mais de 24 horas ou alteracdo de exame de imagem;

- doenca cerebrovascular associada a doenca falciforme;




- mais de duas crises vasooclusivas (inclusive sindrome torécica aguda) graves no
ultimo ano;

- mais de um episédio de priapismo;

- presenca de mais de dois anticorpos em pacientes sob hipertransfusdo ou um
anticorpo de alta frequéncia; ou

- osteonecrose em mais de uma articulacéo.

A utilizacdo das fontes de células-tronco hematopoéticas (medula 6ssea, sangue
periférico ou sangue de corddo umbilical) deve considerar os riscos para 0 doador e 0s riscos
e beneficios para o receptor.

Foi publicada a experiéncia com 1.000 pacientes submetidos a transplante
alogénico de medula 6ssea com doador HLA idéntico, dos quais 154 tinham idade superior a
16 anos e 0 mais velho tinha 54 anos (36). Quando observadas as curvas de sobrevida global,
nota-se uma sobrevida inferior dos mais velhos, mas ainda assim muito favoravel. Esta é a
maior casuistica de transplante alogénico de medula 6ssea em pacientes acima de 16 anos e,
apesar de inferior ao resultado de pacientes com menos de 16 anos, os dados sdo expressivos,
tendo em vista que os pacientes sdo candidatos ao transplante apenas quando apresentam
alguma alteracdo clinica significativa. Mesmo assim, cabe ressaltar que em qualquer
indicacdo de transplante de medula dssea, a idade tem um papel progndstico importante, e a
evidéncia de beneficio € maior em pacientes com menos de 16 anos de idade, sendo este um
critério para priorizacdo na regulacéo assistencial.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico aparentado de medula 6ssea, de sangue
periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, de doador familiar HLA
idéntico, todos os potenciais receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de
Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS,
conforme as normas estabelecidas no Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os pacientes que tenham intolerancia ou hipersensibilidade aos
medicamentos preconizados neste Protocolo.

Critérios de exclusdo para uso de Hidroxiureia (HU):

Também serdo excluidos deste Protocolo os pacientes com indicacdo de uso de
HU e que apresentarem gualquer uma das condic@es a sequir: contagem de neutréfilos abaixo
de 2.000/mm?3, Hb abaixo de 4,5 g/dL, reticulécitos abaixo de 80.000/mm? (quando Hb menor
que 8 g/dL), contagem de plaquetas abaixo de 80.000/mm? ou gestagao.

Critérios de exclusdo para transplante alogénico aparentado mieloblativo de
células-tronco hematopoéticas (sangue de corddo umbilical, sangue periférico ou medula
0ssea):

Serdo excluidos os pacientes que tenham presenca de vasculopatia cerebral do tipo
moya-moya ou outra comorbidade que comprometa o resultado do transplante, avaliada e
definida pela equipe de transplante.

6 CASOS ESPECIAIS

Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da HU, a terapia de
criangas menores de 2 anos de idade deve ser criteriosamente analisada, levando-se em
consideracdo o risco de morbimortalidade da DF. Nesses casos, pode-se prescrever a partir de



9 meses de idade, utilizando os mesmos critérios de inclusdo acrescidos de pelo menos um
dos seguintes fatores abaixo:

- dactilite (no primeiro ano de vida);

- concentracdo de Hb menor que 7 g/dL (media de 3 valores fora de evento
agudo); ou

- contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm3 (média de 3 valores fora de
evento agudo).

7 CENTRO DE REFERENCIA

Os Programas Estaduais de Triagem Neonatal em Fase 1l sdo responsaveis pela
triagem neonatal da DF, conforme definido no Capitulo VI, se¢do I — do Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN) — da Portaria de Consolidagdo n°® 05/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017, que consolida as normas sobre as acfes e 0s servigos de saude do Sistema
Unico de Satde, complementada pela Portaria n° 2.829/GM/MS, de 14 de dezembro de 2012,
que inclui a fase IV no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), em consonancia
com o Programa Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme, definido
no anexo XXXVI — da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca
Falciforme e outras Hemoglobinopatias - da Portaria de Consolidacéo n° 02/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017, que consolida as normas sobre as politicas nacionais de satde do Sistema
Unico de Sadde.

A regulamentacdo do Sistema Unico de Salde, publicada no Diério Oficial da
Unido de 4 de setembro de 2009 (38), estabelece que os pacientes com DF terdo
primeiramente acompanhamento multidisciplinar em triagem neonatal com médico pediatra,
psicdlogo e assistente social. As familias deverdo receber orientacdo sobre o diagnostico e o
tratamento e ser encaminhadas para aconselhamento genético e continuidade do atendimento
devera seguir as recomendacges do presente Protocolo.

8 TRATAMENTO

Prevencao de crises e complicagdes:

A hidroxiureia (HU) atua na inibicdo da enzima ribonucleotideo redutase. Leva a
aumento da producdo de HbF, da hidratacdo do glébulo vermelho e da taxa hemoglobinica,
além de diminuicdo da hemdlise, maior producédo de 6xido nitrico e diminuicdo da expressao
de moléculas de adesdo. Até o momento, a HU é considerada a terapia medicamentosa mais
eficaz da DF (24-32, 34).

Observacdo por 9 anos levou Steinberg et al. a concluirem que a HU deve ser
usada indefinidamente pelos pacientes de que dela necessitam (22). Estudos apontam que 0s
beneficios do tratamento superam os riscos (19, 21-32, 39), uma vez que o uso da HU reduz
em 40% o risco de oObito pela DF (17, 18) e diminui significativamente o nimero anual de
episddios algicos agudos em adultos. Além disso, reduz em cerca de 50% as necessidades
transfusionais e o nimero de episddios de sindrome toracica aguda (22, 24, 40).

A prescricdo de HU para a populagdo pediatrica tem demonstrado claros
beneficios, e 0 medicamento parece ser bem tolerado (27-32), podendo prevenir tanto o
infarto esplénico quanto as manifestacGes neuroldgicas (convulsdes, paralisias, disturbios da
fala, cegueira transitoria e alteracfes da consciéncia) (16, 27-32, 41).

A terapia com HU apresenta risco de toxicidade hematologica, necessitando de
monitorizacdo rigorosa das contagens de células sanguineas. Além disso, o potencial
carcinogénico e teratogénico do farmaco deve ser considerado. (16, 20, 39, 42).



A HU deve ser suspensa gquatro semanas antes do inicio do condicionamento para
transplante e apenas reintroduzida caso ndo ocorra a pega do transplante. E necessario
observar que, frequentemente, na doenca falciforme o quimerismo é misto, ou seja, ocorre a
pega parcial do enxerto do doador, o que ndo invalida o resultado e, neste caso a HU néo deve
ser reintroduzida. A reintroducdo da HU devera ser realizada pelo médico assistente apenas
no caso de auséncia total de pega (quimerismo do receptor em 100% das células testadas).

Prevencao de infeccbes

Pacientes com doenga falciforme s&o frequentemente acometidos por asplenia
funcional (auséncia da funcdo normal do bago), com consequente aumento da susceptibilidade
a infecgdes por bactérias com parede celular. O Streptococcus pneumoniae é responsavel por
70% das infeccdes nessa populacdo (43). As infeccbes sdo mais frequentes e graves em
criangas com menos de 5 anos, podendo se apresentar de maneira fulminante e levar & morte
em menos de 24 horas. O risco de meningite pneumocadcica € estimado em 600 vezes maior
do que na populacdo em geral, e a frequéncia de bacteremia € estimada em até 300 vezes
maior que o esperado para a idade; 90% dos casos ocorrem nos trés primeiros anos de vida
(43).

A eficacia da profilaxia de infeccdes bacterianas com penicilina oral em criancas
com DF foi demonstrada em estudo randomizado controlado por placebo e duplo-cego. Nesse
estudo, em que foram incluidas 215 criancas HbSS de até 3 anos de idade, observou-se
reducdo da incidéncia de bacteremia por Streptococcus pneumoniae em 84% com a
administracdo de duas doses ao dia; além disso, nenhuma morte por septicemia causada por
esse agente ocorreu no grupo tratado, enquanto no grupo placebo ocorreram trés ébitos (44).
Posteriormente, outros estudos foram realizados, com resultados semelhantes. Reviséo
sistematica da Cochrane publicada em 2012 e atualizada em 2014 incluiu trés estudos
randomizados, com mais de 800 individuos, que avaliaram esquemas profilaticos com
antibidticos comparados a placebo, nenhum tratamento ou tratamento comparador. A
conclusdo da revisdo € que a penicilina dada preventivamente reduz a taxa de infeccdo
pneumocdcica em criangas com DF de até 5 anos de idade (45).

Essa profilaxia antibidtica deve ser iniciada a partir do segundo ou terceiro més de
idade, com penicilina sintética V (fenoximetilpenicilina em suspensdo), cuja principal
caracteristica € a resisténcia a degradacdo pelo acido gastrico, tornando possivel sua
administracdo por via oral. Quando administrada em jejum, alcanga niveis séricos maximos
em 30 minutos e sua eliminaco é quase completa apds 6 horas. E ativa contra estafilococos
(exceto cepas produtoras de penicilinase), estreptococos (grupos A, C, G, H, L e M) e
pneumococos (46). Na impossibilidade de uso por via oral, a penicilina G injetavel
(benzilpenicilina benzatina intramuscular) deve ser considerada. No caso de criancas alérgicas
a penicilina, utiliza-se a eritromicina por via oral, na dose de 20 mg/kg/dia, dividida em duas
administracdes diarias.



Tratamento adjuvante

Outros medicamentos usados na prevencdo de complicacdes e no tratamento de
intercorréncias incluem é&cido fdlico (uso continuo), analgésicos e anti-inflamatorios,
disponiveis no Componente Basico de Assisténcia Farmacéutica. Quelantes de ferro podem
ser indicados para tratamento da sobrecarga de ferro, e devem seguir o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticos da Sobrecarga de Ferro, do Ministério da Salde.

A utilizacéo de alfaepoetina foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporacéo
de Tecnologias no SUS (CONITEC), em 2015, recebendo parecer contrario a sua
incorporagdo, uma vez que essa Comissdo concluiu que existe incerteza em relacdo aos
beneficios, aos danos, a dose, a associacdo a hidroxirueia e aos subgrupos de pacientes com
doenca falciforme que poderiam se beneficiar do uso desse medicamento (47).

Tratamento ndo medicamentoso

O Transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) € o Unico tratamento
curativo da doenga falciforme. Conforme recomendagdo da CONITEC, o Ministério da Saude
estabeleceu a indicacdo do TCTH alogénico aparentado mieloablativo de sangue de cordédo
umbilical, de sangue periférico ou de medula 6ssea o para tratamento da doenca falciforme,
conforme os critérios estabelecidos nos itens 4 Critérios de Inclusdo e 5 Critérios de Excluséo.

Pacientes homozigotos SS ou S beta em uso de HU e com complicagbes graves
ndo infecciosas relacionadas a vasoclusdo sdo potencialmente candidatos ao procedimento e
devem ter os irmdos avaliados quanto a compatibilidade. Na presenca de doador compativel,
os familiares devem ser informados sobre essa possibilidade terapéutica; havendo
consentimento, o paciente devera ser encaminhado para concluir a avaliagdo em centro
transplantador (48).

8.1. FARMACOS

- Hidroxiureia: capsulas de 500 mg;

- Fenoximetilpenicilina potéssica: p6 para solucao oral 80.000UI/mL;

- Benzilpenicilina benzatina: pé para suspensdo injetavel de 600.000 Ul e
1.200.000 Ul;

- Estolato de eritromicina: suspensao oral de 25 e 50 mg/mL e comprimidos de
500 mg.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGCAO

Hidroxiureia:

Dose inicial: 15 mg/kg/dia, por via oral, em dose Unica (usar o peso real ou o
ideal, aquele que for menor). Aumentar em 5 mg/kg/dia a cada 4 semanas até atingir a dose
méaxima de 35 mg/kg/dia ou a ocorréncia de toxicidade hematolégica ou outros efeitos
adversos graves (ver adiante) (19, 24-30).

Para a manipulacdo da preparacdo liquida para criangas, recomenda-se dissolver a
capsula de 500 mg em 10 mL de agua destilada ou filtrada, obtendo a concentracdo de 50
mg/mL, o que facilita a administracdo da dose correta por peso, utilizando uma seringa
descartavel (32). A validade da preparacdo é de aproximadamente 6 meses em temperatura
ambiente (49). Por se tratar de farmaco citotoxico, recomenda-se que a manipulacdo da
solugédo ocorra em farmécias de manipulacdo, seguindo as boas préaticas de manipulacdo de
preparacdes magistrais e oficinais (50).

Fenoximetilpenicilina potassica (Penicilina V)



Esquema profilético preconizado desde o diagndstico até os 5 anos de idade (via
oral):

- Criangas até 3 anos: 125 mg (equivalente a 200.000 Ul ou 2,5 mL) a cada 12
horas (250 mg/dia);

- Criancas de 3 a 5 anos: 250 mg (equivalente a 400.000 Ul ou 5 mL) a cada 12
horas (500 mg/dia).

Na impossibilidade de uso por via oral, utiliza-se a penicilina benzilpenicilina
benzatina (penicilina G) por via intramuscular a cada 12 a 28 dias, nas seguintes doses:

- Criangas menores de 1 ano: 25.000 a 50.000 Ul/kg/dose;

- Criangas até 25 kg: 600.000 Ul;

- Criangas acima de 25 kg: 1.200.000 UI.

A via oral deve ser retomada logo que possivel.

NOTA: O uso da alfaepoetina para prevencdo de anemia em doenca falciforme
sem insuficiéncia renal cronica foi avaliado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), ficando pendente de melhor avaliacéo cientifica. E, quando
a insuficiéncia ja é instalada, é compativel o tratamento estabelecido para a atencdo aos
doentes renais cronicos no SUS e os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas da Anemia
na Insuficiéncia Renal Cronica — Reposi¢édo de Ferro e Alfaepoteina, aprovados pela Portaria
SAS/MS n°365, de 15/02/2017 (em
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_IRC_Ferro.pdf e
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_Anemia_DoencaRenalCronica.pdf).

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento com HU deve ter duracdo de pelo menos 2 anos e ser mantido
enguanto houver resposta clinica e laboratorial. Cerca de 25% dos doentes ndo apresentam
resposta satisfatdria a HU, condicdo que determina a suspensdo do tratamento.

A HU deve ser suspensa guatro semanas antes do inicio do condicionamento para
transplante e apenas reintroduzida caso ndo ocorra a pega do transplante.

O tratamento profilatico com fenoxipenicilina (penicilina V) deve ser mantido
desde o diagndstico até os 5 anos de idade.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

- eliminacdo ou diminuicdo dos episddios de dor;

- aumento da producao de HbF;

- aumento, mesmo que leve, da concentracao total de Hb;

- diminuicdo dos episddios de sindrome toracica aguda;

- diminuicdo do nimero de hospitalizacdes;

- diminuig&o do numero de transfusoes;

- regressdo ou estabilizacdo de danos em drgdos ou tecidos;

- diminuicdo do risco de infeccdes;

- melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida.

9 MONITORIZACAO

Devem ser realizados 0s seguintes exames basais (antes do inicio do tratamento
com hidroxiureia):

- hemograma com contagem de plaquetas e reticuldcitos;

- eletroforese de Hb com dosagem de HbF;

- sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV;


http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_IRC_Ferro.pdf
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_Anemia_DoencaRenalCronica.pdf

- dosagem sérica de creatinina e de transferases /transaminases [aspartato
aminotransferase (TGO/AST), alanina aminotransferase TGP/ALT)];

- dosagem sérica de &cido Urico;

- beta-HCG sérico.

Hidroxiureia
Apos o inicio do tratamento a monitorizagao deve ser realizada da seguinte forma:

A cada 2 semanas até atingir a dose de |- Hemograma
manutencdo; apos, a cada 4 semanas. | Contagem de reticuldcitos

A cada 4 semanas até atingir a dose de |- Dosagens séricas de ALT, AST, creatinina e
manutenc¢do; apos, a cada 12 semanas.  (gamaglutamiltranspeptidase.
- Dosagem sérica de beta-HCG.

A cada 8 semanas até atingir a dose de - HbF
manutencdo; apos, a cada 24 semanas. |- Contagem de reticulocitos

Em caso de toxicidade, a HU deve ser suspensa até a recuperacdo hematoldgica,
caracterizada pela verificagdo de pardmetros hematoldgicos aceitaveis (Tabela 1). (24). A
dose de reinicio da terapéutica € 5 mg/kg/dia menor que a dose que se estava utilizando
quando ocorreu a intoxicacao, seguindo 0os mesmos critérios de controle até a dose maxima

tolerada para cada caso especifico, respeitando-se a dose maxima diaria de 35 mg/kg/dia (22,
24).

Tabela 1 - Parametros hematoldgicos para avaliagdo de toxicidade e ajuste da
dose de Hidroxiureia (HU)

PARAMETRO | NIVEIS ACEITAVEIS NIVEIS TOXICOS*
Neutrofilos (cel/mm?d) IMaior que 2.500 Menor que 2.000
Plaquetas (cel/mm?) IMaior que 85.000 Menor que 80.000
Hemoglobina (g/dL) IMaior que 5,3 Menor que 4,5
Reticuldcitos (cel/mm?) ** IMaior que 95.000 Menor que 80.000

*Se qualquer valor preencher critério de toxicidade, o uso de HU deve ser interrompido até que o
valor retorne aos niveis superiores aos aceitaveis. O tratamento é entdo reiniciado com dose 5
mg/kg/dia inferior a ultima dose empregada, seguindo a mesma escala de aumento
progressivo a cada 4 semanas. Caso haja ocorréncia de toxicidade duas vezes para a mesma dose,
esta passa a ser considerada a dose maxima tolerada e ndo devera ser mais utilizada.
**A contagem de reticulécitos se faz necessaria até que a Hb atinja um valor maior que 9 g/dL.

Adaptado de Platt OS. NEJM 2008; 358: 1362-9.
Cuidados e precaugdes:

« Insuficiéncia renal: ndo é contraindicacdo para o uso de HU; o ajuste de dose
devera ser feito de acordo com a depuracdo da creatinina: 10-50 mL/min: administrar 50% da
dose; < 10 mL/min - administrar 20% da dose. Recomenda-se a avaliagdo conjunta com
nefrologista. Pessoas em hemodialise devem receber HU apds o procedimento.

« Insuficiéncia hepética: ndo ha dados para ajuste de dose.

* Amamentagdo: a HU ¢é excretada no leite materno, sendo, portanto,
contraindicado seu uso durante a amamentagé&o.

» Pacientes com sorologia positiva para hepatites B e C poderdo fazer uso do
farmaco desde que monitorados mensalmente com provas de funcdo hepética.

» Pacientes HIV positivos: a HU aumenta o risco de neuropatia periférica,
pancreatite e insuficiéncia hepatica, principalmente quando associada a antirretrovirais como
didanosina e estavudina. Em pacientes HIV positivos que apresentem quadro de pancreatite



ou toxicidade hepética durante o uso de HU, esta deverd ser suspensa e 0 Seu USO
contraindicado;

* A HU leva a macrocitose, dificultando o reconhecimento da deficiéncia de
acido fdlico. Além de suplementacdo de acido folico na dose de 5 mg trés vezes por semana,
devem ser observados os cuidados com a dieta.

 Uricosuria: o0 uso de HU pode aumentar os niveis séricos de acido urico. Em
pessoas com niveis basais acima do limite normal, esses valores devem ser monitorados
mensalmente.

« Interagdes medicamentosas: ndo ha estudos adequados sobre a interagdo entre
HU e outros medicamentos. Portanto, o uso concomitante de outros farmacos, principalmente
0s que também possam produzir depressdo da medula Gssea, deve ser cuidadosamente
monitorizado.

» Medidas antropométricas: peso, altura e perimetro cefalico das criancas devem
ser monitorados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros meses de tratamento ou engquanto a
dose estiver sendo ajustada; quando a crianca estiver com sua dose de manutencdo, esse
monitoramento deve ser feito a cada més. De acordo com Thompson et al. (21), criangas com
idades entre 9 e 17 meses devem submeter-se a testes de desenvolvimento neuropsicomotor,
pois dados ndo publicados de pesquisas em animais sugerem que a HU possa provocar um
efeito deletério no crescimento e desenvolvimento cerebral.

O acompanhamento de doentes submetidos a TCTH deve seguir o protocolo
especifico para os casos de TCTH alogénico que se adota no centro de transplante. Como
mencionado anteriormente, a HU deve ser apenas reintroduzida caso ndo ocorra a pega do
transplante.

9.1 Efeitos adversos

Hidroxiureia:

- Neuroldgicos: letargia, cefaleia, tonturas, desorientacdo, alucinacdes;

- Gastrointestinais: estomatite, anorexia, nausea, vomitos, diarreia e constipacgao;

- Dermatoldgicos: erupcBes macropapulares, eritema facial e periférico, ulceracdo
de pele ou agravamento de Ulceras ja existentes e alteragdes como dermatomiosite e
melanoniquia; em caso de aparecimento de Ulcera isquémica sem histéria anterior dessa
complicacdo, a suspensdo da HU deve ser considerada (51);

- Renais: elevacdo de niveis de ureia e creatinina;

- Hepaticos: elevacao das aminotransferases/transferases;

- Reprodutivos: oligospermia, azoospermia; efeito teratogénico fetal;

- Hematoldgicos: mielotoxicidade e hiperesplenismo em criancas;

- Outros: febre, calafrios, mal-estar, astenia.

Todos os efeitos adversos relacionados ao uso de HU devem ser valorizados (52),
pois podem contribuir para uma ma adesdo ao tratamento. O uso da HU pode ser mantido na
vigéncia de evento adverso leve, desde que haja acompanhamento regular de um especialista,
porém a ocorréncia de evento adverso moderado ou grave exige suspensdo do uso, passivel de
reintroducdo na dependéncia do dano causado e da vontade do usuario.

Fenoximetilpenicilina (Penicilina V):

- ReagBes comuns (>1/100 e <1/10):

Sistema nervoso central: cefaleia.
Sistema gastrointestinal: candidiase oral, ndusea, vomito, diarreia.
Trato genital: candidiase vaginal ou vulvar.




- Reacdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100):
Pele: erupc¢des cutaneas; prurido; urticaria.
Sistema urinario eletrolitico: edema por retencdo de &gua e sédio.
Sistema respiratério: dispneia.
Sistema gastrointestinal: dor abdominal.
Reac0es de hipersensibilidade: reacdes anafilaticas, reacdo semelhante a doenca do soro,
edema de laringe.
Sistema cardiovascular: hipotensao.
- Reac0es raras (>1/10.000 e < 1/1.000)
Pele: sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, eritema multiforme.
Sistema nervoso central: confusdo mental, convulsdes, febre.
Sistema gastrointestinal: hepatite medicamentosa, colite pseudomembranosa.
Sistema urinario e eletrolitico: nefrite intersticial aguda, cristaldria.
Sangue: anemia hemolitica; trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose, eosinofilia,
disturbios da coagulacao.

Benzilpenicilina benzatina:
- erupcdes cutaneas, febre, calafrios, urticaria, rash cutaneo, artralgias, prostacéo,
reacOes anafilaticas, entre outros.

Eritromicina:
- colicas, mal-estar, nausea, vomitos, diarreia, reacGes alérgicas, entre outros.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

As pessoas de qualquer idade com diagnostico de DF devem ser acompanhadas no
centro de referéncia para DF, que deve contar com médico hematologista, bem como
disponibilizar, preferentemente no préprio centro, acesso a radiologia, cardiologia,
pneumologia, ortopedia, urologia e gineco-obstetricia. O atendimento em centro de referéncia
facilita o tratamento em si, bem como a adequagdo das doses conforme necessario e 0
controle de efeitos adversos.

O centro de referéncia que contar com farmacéutico podera dispensar a HU
diretamente para o paciente, desde que se observem as normas e as etapas de execu¢do do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) no SUS e a organizagéo da
Assisténcia Farmacéutica estabelecida pela respectiva Secretaria de Estado da Saude.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacao periodica
das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacéao de uso.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram o0s medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico aparentado de medula dssea, de sangue
periférico ou de sangue de corddao umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais
receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou
outros precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas
técnicas e operacionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os receptores transplantados originarios dos proprios hospitais transplantadores
neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e o0s demais receptores
transplantados deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente
reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e
acompanhamento. A comunicacdo entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital



solicitante conte, sempre que necessario, com a orientacdo do hospital transplantador e este,
com as informac0es atualizadas sobre a evolugédo dos transplantados.

Os resultados de todos os casos de doenca falciforme tipo S homozigoto ou tipo S
beta talassemia (Sheta) submetidos a TCTH alogénico aparentado de medula 6ssea, de sangue
periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, deveréo ter sua evolucéo
registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo menos 1 (um) ano da realizacéo
do transplante.

Para efeito de autorizacdo, avaliacdo e controle, as secretarias de salude devem
observar as seguintes compatibilidades especificas para doenca falciforme dos procedimentos
de TCTH na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Priteses e Materiais
Especiais do SUS:

Cadigo Procedimento Cddigo da CID 10
05.05.01.001-1 Transplante Alogénico de células-tronco D57.0 — anemia falciforme
hematopoéticas de medula 6ssea - com crise
aparentado D57.2 — transtornos
falciformes heterozigoticos
duplos
05.05.01.003-8 Transplante Alogénico de células-tronco D57.0 — anemia falciforme
hematopoéticas de sangue de corddo com crise
umbilical - aparentado D57.2 — transtornos
falciformes heterozigoticos
duplos
05.05.01.005-4 Transplante Alogénico de células-tronco D57.0 — anemia falciforme
hematopoéticas de sangue periférico - com crise
aparentado D57.2 — transtornos
falciformes heterozigoticos
duplos

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideracdo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

HIDROXIUREIA, FENOXIMETILPENICILINA (PENICILINA V), BENZILPENICILINA
BENZATINA (PENICILINA G), ERITROMICINA.

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e
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principais efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos hidroxiureia,
fenoximetilpenicilina  (penicilina V), benzilpenicilina benzatina (penicilina G),
eritromicina, indicados para o tratamento da doenca falciforme.

Os termos meédicos me foram explicados e todas as minhas ddvidas foram
resolvidas pelo médico (nome do médico que
prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o(s) medicamento(s) que
passo a receber pode(m) trazer os seguintes beneficios:

- desaparecimento ou diminuigdo dos episddios de dor;

- aumento da producao de hemoglobina fetal no sangue;

- aumento, mesmo que pequeno, da concentracado total da hemoglobina no sangue;

- diminuicdo dos episodios de sindrome torécica aguda;

- diminui¢do do nimero de hospitalizacdes;

- diminuicdo do nimero de transfusdes sanguineas;

- regressdo ou estabilizacdo de danos em érgdos ou tecidos;

- melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

- Fenoximetilenicilina e benzilpenicilina benzatina (categoria B de risco para
mulheres gravidas): os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha
estudos controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos,
mas que ndo foram confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas. Penicilinas
atravessam rapidamente a barreira placentaria. O efeito para o feto, caso exista, ndo é
conhecido. Apesar de serem consideradas seguras, as penicilinas s6 devem ser prescritas para
mulheres gravidas, quando estritamente necessario.

- Eritromicina e hidroxiureia (categoria D de risco para mulheres gravidas): o uso
destes medicamentos sé deve ser feito na gravidez e lactagdo apds cuidadosa avaliacdo da
relacdo risco-beneficio, pois ha evidéncia de risco fetal, mas a necessidade pode justificar o
uso. Estes medicamentos ndo devem ser utilizados por mulheres gravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- A hidroxiureia pode causar reducdo da capacidade reprodutiva de homens e
mulheres;

- efeitos adversos mais frequentes da hidroxiureia: diminuicdo do nimero de
glébulos brancos (leucopenia e neutropenia), de glébulos vermelhos (anemia) e de plaquetas
(trombocitopenia), cansaco, dor de cabeca, tonturas, desorientagdo e alucinacgdes; perda de
apetite, ndusea, vomitos, diarreia, prisdo de ventre e dor de estbmago; elevacdo de enzimas
hepaticas, hepatite medicamentosa, infiltrado pulmonar e fibrose pulmonar; erupcdes na pele,
hiperpigmentacdo das unhas, queda de cabelos, cancer de pele, perda de funcdo renal,
elevagéo dos niveis sanguineos de ureia, creatinina e acido urico, febre, calafrios, mal-estar;

- efeitos adversos mais frequentes fenoximetilpenicilina (penicilina V): dor de
cabeca, candidiase oral, nausea, vomitos, diarreia, candidiase vaginal; erupcdes na pele;
coceiras, inchaco, falta de ar, dor abdominal, reacBes anafilaticas, edema de laringe,
hipotensdo, vermelhiddo, confusdo mental, convulsdes, febre, hepatite medicamentosa,
problemas no intestino e nos rins, diminui¢cdo do nimero de glébulos brancos (leucopenia e
neutropenia), de glébulos vermelhos (anemia) e de plaquetas (trombocitopenia).

- efeitos adversos mais frequentes da benzilpenicilina benzatina (penicilina
G): erupgdes na pele, febre, calafrios, coceiras, dor nas juntas, cansago, reagOes anafilaticas,
entre outros.

- efeitos adversos mais frequentes da eritromicina: colicas, mal-estar, nausea,
vOmitos, diarreia e reacGes alérgicas, entre outros.



Estou ciente de que o(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por
mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo(s) ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido, inclusive se desistir
de usar o(s) medicamento(s).

Também estou ciente de que o acido fdlico, medicamento complementar ao meu
tratamento, pode, raramente, ser maléfico a minha funcdo renal, além de provocar reagédo
alérgica (febre e erupgdo cutanea).

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de
informac0es relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim  (
) Néo

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):
() hidroxiureia

() fenoximetilpenicilina (penicilina V)

() benzilpenicilina benzatina (penicilina G)

() eritromicina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

APENDICE 1

PROTOCOLO DE USO DO DOPPLER TRANSCRANIANO COMO PROCEDIMENTO
AMBULATORIAL
NA PREVENCAO DO ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO EM PACIENTES COM
DOENCA FALCIFORME

BASES TECNICAS
A Doenca Falciforme (DF) se constitui numa das doencas genéticas e hereditarias

mais comuns no Brasil, ocorrendo, predominantemente, entre afrodescendentes. O termo DF
abrange a anemia falciforme (AF), forma da doenga que ocorre nos homozigotos para a




presenca de hemoglobina S (Hemoglobina (Hb)SS), assim como as combinacgdes patoldgicas
do gene da hemoglobina S com outras alteracbes hereditarias das hemoglobinas, como a
hemoglobinopatia SC e S/Beta talassemia.

Complicacdes advindas da DF, como insuficiéncia renal, crise vasoclusiva,
sindrome torécica aguda e acidente vascular encefalico (AVE), mais conhecido como acidente
vascular cerebral (AVC), resultam em reducdo de 25 a 30 anos da expectativa de vida das
pessoas com a doenga, em comparacdo com a populagéo geral sem DF.

Recentemente, diversos aspectos tiveram expressiva contribuicdo para a reducao
da mortalidade dos pacientes com DF, incluindo o controle de infeccbes por meio das
imunizac6es e uso profilatico de antibioticos nos primeiros anos de vida; a maior vigilancia e
adequada orientagdo para 0 reconhecimento precoce do sequestro esplénico pelos pais ou
cuidadores; o diagnostico e o tratamento da sindrome toracica aguda; e a identificacdo das
criancas de risco para desenvolvimento de acidente vascular encefalico (AVE) por meio do
uso doppler transcraniano (DTC), combinado com a instituicdo precoce das transfuses de
hemacias, em casos de exame alterado.

O AVE é sempre uma complicacdo neuroldgica grave e relevante causa de
morbidade e mortalidade precoce em criancas, adolescentes e em adultos. A taxa de morte é
de 20% em pacientes ndo tratados, atingindo niveis de até 50% nos casos de hemorragia.

A prevaléncia de AVE em pacientes com DF ¢é de 8% a 10%. Este acidente € um
acontecimento relativamente raro na crianca (3 casos 100.000 pacientes/ano); entretanto, em
criangas com DF, essa taxa varia entre 600-1.000 eventos /100.000 pacientes/ano.

Segundo o estudo do Cooperative Study of Sickle Cell Disease Group (CSSCD), a
incidéncia de AVE (nimero de eventos agudos/100 pacientes/ano) é de 0,61 para pacientes
com anemia falciforme (genétipo SS); 0,17 para DF (genétipo SC ou hemoglobinopatia SC);
0,11 para S/talassemia beta.

O primeiro evento agudo ocorre mais frequentemente na primeira década de vida
(entre os 3 e 10 anos de idade, com idade média de ocorréncia de 7,7 anos). Estima-se que
11%, 15% e 24% terdo sintomas e sinais neuroldgicos de AVE até os 20, 30 e 45 anos de
idade, respectivamente.

O evento agudo pode ocorrer espontaneamente ou no contexto de alguma
complicacdo aguda como, por exemplo, infecgéo.

Os principais fatores associados a maior chance de um paciente com doenca
falciforme evoluir com doenca cerebrovascular sdo: historia prévia de infarto isquémico
silencioso, hipertensdo arterial e sindrome toracica aguda, auséncia de talassemia alfa,
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), niveis baixos de hemoglobina (Hb) e
elevados de desidrogenase latica (DHL), leucocitose sem infeccdo, hipdxia noturna e niveis
persistentemente baixos de Hemoglobina (Hb) total e de Hemoglobina (Hb) fetal, doenca de
grandes artérias relacionadas ao antigeno leucocitario humano (HLA) A 0102 e A 2612 e
doenca de pequenas artérias relacionadas ao HLA DPB1 0401.

Em doentes com menos de 20 anos e em adultos com mais de 30 anos, ha
predominio do acidente vascular encefalico (AVE) isquémico. Entre os 20 e 30 anos,
predomina o acidente vascular encefalico (AVE) hemorragico (hemorragia intracraniana
epidural, subdural ou subaracnoidea).

Além dos pacientes que terdo AVE sintomatico, estima-se que mais de 25% dos
pacientes apresentardo, até os 14 anos de idade, infarto isquémico cerebral silencioso ou
assintomatico. O infarto silencioso é a forma mais comum de dano neuroldgico e tem sido
cada vez mais reconhecido e diagnosticado pela constatacdo da ocorréncia de sequelas
neuroldgicas ou neurocognitivas, que geralmente sdo definitivas e levam a prejuizos
irreversiveis na qualidade de vida do paciente, tais como retardo mental, epilepsia, deficiéncia
motora, problemas escolares relacionados ao distlrbio de linguagem, baixo coeficiente de



inteligéncia e menor rendimento escolar. O tratamento desta complicacdo ainda ndo estad bem
estabelecido.

O risco de sequelas neuroldgicas ou neurocognitivas definitivas ap6s o primeiro
evento agudo transitorio é de 60%; e estudos revelam maior ocorréncia de AVE sintomatico
em pacientes que exibem infartos silenciosos em estudos de ressonancia magnética cerebral.

Caso 0 paciente ndo seja tratado ap0s o primeiro evento cerebral agudo, a chance
de recorréncia de AVE é de 70%. Na maioria dos casos, 0 episddio agudo subsequente é mais
grave e de maior risco de morte que o primeiro, geralmente ocorrendo no mesmo Ssitio
anatdmico; usualmente ocorre dois a trés anos apos o evento agudo inicial.

A instituicdo de esquema cronico de transfusdo de sangue reduz dramaticamente o
risco anual de recorréncia a menos de 10% versus 30% a 40% se o paciente ndo receber
tratamento adequado. Entretanto, se houver a suspensao das transfusdes, independentemente
do tempo transfusional, a taxa de recorréncia volta a ser de 70%. Estes dados sugerem que 0
tratamento com transfusdes regulares deva ser prolongado, provavelmente por toda a vida.

O tratamento cronico de transfusdes de hemécias tem sido reconhecido como o de
escolha pela sua eficacia na prevencdo primaria e da recorréncia de AVE. Apesar disso,
acredita-se que este tipo de tratamento ainda é sub-utilizado em criancas, adolescentes e
adultos com doenca falciforme. Esta constatacdo foi feita em pacientes norte-americanos com
doencga falciforme e pode refletir a realidade brasileira. Nos EUA, apenas 10% a 20% dos
pacientes com doenca falciforme sdo acompanhados em centros de referéncia e, segundo o
estudo do Cooperative Study of Sickle Cell Disease Group (CSSCD), apenas 5% dos
pacientes encontravam-se em esquema regular de transfusao de hemacias.

O seguimento de pacientes submetidos a transfusfes em esquema crénico, para
prevencdo primaria do AVE, reduz significativamente os niveis de Hemoglobina (Hb) livre.
Além disso, outros marcadores de hemolise, como niveis de DHL e alaninoaminotransferase
(ALT/TGP), tém seus niveis reduzidos.

A triagem precoce e 0 rastreamento sistematico para identificagdo de risco de
doenca cerebrovascular pelo DTC, bem como, a ado¢do de programa transfusional regular nas
criangas com alto risco de apresentarem AVE, modificam radicalmente o prognostico, a
qualidade de vida e a sobrevida das pessoas com DF.

IntervencGes educativas sao essenciais aos pais ou cuidadores e as criancas sobre
a importancia da realizacdo sistematica do DTC e a necessidade de intervencdo terapéutica
diferenciada para aquelas com alto risco de apresentarem AVE.

A decisdo terapéutica para as criangas com alto risco de AVE detectado pelo DTC
deve ser compartilhada entre pais ou cuidador e equipe médica. E importante a discussdo
sobre as diferentes possibilidades terapéuticas, seus riscos e beneficios para a prevencdo
priméria de evento cerebrovascular agudo.

PROTOCOLO DE USO DO DOPPLER TRANSCRANIANO (DTC) EM CASOS DE
DOENCA FALCIFORME (DF) PARA A PREVENCAO PRIMARIA DE ACIDENTE
VASCULAR ENCEFALICO (AVE)

QUANTO AO GENOTIPO DA HEMOGLOBINOPATIA

O DTC deve ser utilizado para a prevengdo priméria do AVE em pessoas com DF,
independentemente do gendtipo da doenca, com prioridade para os portadores dos genoétipos
Hemoglobina (Hb)SS e S/beta talassemia.

QUANTO A IDADE DOS PACIENTES



Recomendacdo: o DTC deve ser utilizado para a prevencdo priméaria do AVE em
pessoas com DF e idade entre 2 e 16 anos de idade, tomando-se como base o estudo Stroke
Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP).

QUANTO A PERIODICIDADE A SER ADOTADA, DIANTE DOS
RESULTADOS OBTIDOS.

O DTC dito convencional é o método de escolha e deve ser repetido
periodicamente, conforme os critérios estabelecidos no Quadro 1. O exame deve ser realizado
e interpretado de acordo com o0s parametros estabelecidos pelo estudo STOP, e deve ser
realizado com o paciente acordado, afebril e ap6s pelo menos 4 semanas da ocorréncia de
eventos agudos e transfusdo de hemacias.

QUADRO 1 - RECOMENDACOES DE PERIODICIDADE DO DOPPLER
TRANSCRANIANO (DTC) CONFORME O RESULTADO DO EXAME.
RESULTADO DO

DOPPLER VFSC
TRANSCRANIANO (cm/s) PERIODICIDADE DO EXAME
(DTC)

Utilizar outro recurso de imagem para analisar o

Auséncia de janela.
evento cerebrovascular.

Dificuldade tecnica Repetir a cada 3 meses.

por falta de o .
< Recomenda-se avaliagéo por outro examinador.
cooperacao.
Baixa VFSC. Menor que 70 Repetir apds 1 més.
Normal. Menor que 170 Repetir uma vez por ano.
Entre Repetir a cada 3 meses.
Condicional baixo* 170 e 184 No caso de resultados subsequentes normais, deve-

se adotar a conduta do grupo normal.
Repetir apds 1 més.
Em casos de exames inalterados, recomenda-se
Entre repetir a cada 3 meses. Em casos de dois exames
Condicional alto* alterados, recomenda-se discutir risco de acidente
185 e 199 o )
vascular encefalico (AVE) e considerar esquema
transfusional cronico.

Repetir ap6s 1 més.

Caso o valor se mantenha > 200 cm/s, recomenda-
se discutir o risco de AVE e considerar esquema
transfusional crénico.

. . Caso o resultado diminua para 170-199 cm/s,

Maior ou igual - . -
2200 - 219 recomenda-se repeticdo em 1 més, se condicional
Anormal alto (entre 185 e 199 cm/s); ou em 6 meses, se
condicional baixo (entre 170 €184 cm/s). Caso o0
resultado se normalize (< 170 cm/s), recomenda-se
repeticdo em 1 ano.

Maior ou igual Discutir risco iminente de AVE e considerar
a220 esquema transfusional crénico.




DTC = Doppler Transcraniano; VFSC = velocidade de fluxo sanguineo cerebral;
AVE = acidente vascular encefalico (acidente vascular cerebral — AVC).

Embora os parametros estabelecidos no estudo STOP tenham sido arbitrariamente
definidos, as categorias de risco demonstraram excelente desempenho na estratificagdo do
risco de AVE e na decisdo da instituicdo da terapia transfusional. Assim, utiliza-se o protocolo
do estudo STOP para a realizacdo do DTC como método de prevencdo primaria de AVE em
pacientes com DF. O DTC pode apresentar varia¢@es individuais devido a fatores fisiol6gicos
(como o sono, por exemplo) e a fatores patologicos (como a febre, por exemplo), que elevam
a velocidade de fluxo sanguineo cerebral (VFSC), motivo pelo qual se recomenda que o
exame seja adiado por 4 semanas nesses casos.

A realizacdo do DTC com base na metodologia adotada no estudo STOP
compreendeu a insonacdo de 15 segmentos arteriais do poligono de Willis: segmento M1 da
artéria cerebral média (ACM) e verificacdo de toda sua extensdo de 2 em 2 mm até a
bifurcacdo; bifurcacdo da carétida interna (ACI); ACI distal ou terminal; artéria cerebral
anterior; artéria cerebral posterior, em ambas janelas transtemporais; e a artéria basilar (topo
ou sua bifurcacdo) por meio da janela transforaminal. O critério preditivo de risco de AVE
pelo estudo STOP foi determinado pela velocidade média maxima do FSC encontrada nos
segmentos da ACM, ACI distal e bifurcacdo, bilateralmente. As informacGes da onda
espectral ndo foram utilizadas no estudo STOP, assim como ndo foram avaliadas as janelas
transorbitaria e submandibular. Deve-se observar que velocidades muito baixas (menos de 70
cm/s) podem ser indicativas de estenose grave, motivo pelo qual se recomenda a repeti¢cdo do
exame apds 1 més, ou outro exame de imagem, conforme o caso.

Além disso, o painel considerou essenciais as interven¢des educativas dirigidas
aos pais ou cuidadores, assim como as criangas, sobre a importancia da realizacao sistematica
do DTC e a necessidade de intervencao terapéutica especifica para aquelas com alto risco de
apresentarem AVE.

QUANTO AO USO DE DOPPLER TRANSCRANIANO DITO CONVENCIONAL
VERSUS DOPPLER TRANSCRANIANO POR IMAGEM

Como ja mencionado anteriormente, o DTC dito convencional é o método de
escolha para a prevencdo priméaria de AVE em pessoas com DF, e o exame deve ser realizado
e interpretado de acordo com os parametros estabelecidos pelo estudo STOP.

As técnicas de DTC por imagem ndo foram investigadas nos estudos STOP.
Entretanto, foram publicados alguns trabalhos cientificos utilizando esta variante de DTC que
procuraram avaliar e estabelecer possivel correlacdo entre os achados com este método e 0s
dados obtidos com o DTC dito convencional. Observou-se que as velocidades obtidas pelo
DTC por imagem variaram desde valores semelhantes até valores 20 por cento mais baixos do
que pelo DTC tipo convencional, e esta variacdo depende da correcdo do angulo de
insonacao.

Desta forma, inexistem evidéncias cientificas suficientes para se realizar qualquer
recomendacédo de valores de corte para 0 DTC por imagem. Servigos e instituicdes que so
possuem DTC por imagem devem levar em consideracao as diferencas de velocidades citadas
na literatura. Alguns estudos clinicos fornecem equagdes de regressdo para conversdo das
velocidades de fluxo sanguineo do DTC por imagem em velocidades correspondentes no
DTC dito convencional e, portanto, compativeis com as utilizadas no estudo STOP. No
entanto, deve ser lembrado que tais equacgdes de regressdo podem néo se aplicar a todos os
fabricantes de DTC por imagem. Recomenda-se que o metodo empregado — DTC dito
convencional ou DTC por imagem - deva ser citado no relatério de resultado do exame.

TRANSFUSAO DE HEMACIAS E QUELACAO DE FERRO



O esquema de transfusdo de hemaécias a cada 3 a 6 semanas utilizando-se
transfusdo de troca ou exsanguineotransfusdo parcial esta indicado para os pacientes que
apresentarem pelo menos dois exames consecutivos de DTC com velocidade de fluxo
sanguineo cerebral (VSFC) média maior que 200 cm/s. Deve ser feita a fenotipagem do
paciente para os sistemas Kell, JK, FY e MNS e, de acordo com as possibilidades de cada
servico, pode-se ampliar para os sistemas LE, P e LU. Utilizar sempre hemacias
desleucotizadas e fenotipadas, a principio, para os sistemas ABO, D, C, c, E, e, K.
Recomenda-se que o tempo de armazenamento do concentrado de hemacias a ser
transfundido seja de até 7 dias e o concentrado seja negativo para a Hemoglobina (Hb) S. O
paciente deve ser mantido com dosagem de Hemoglobina (Hb) méxima até 10g/dl e
Hemoglobina (Hb)S pré-transfusional menor do que 50%.

A terapia de quelacdo de ferro estd indicada para os pacientes submetidos a
esquema regular de transfusdo simples que tenham recebido mais de vinte unidades de
concentrado de hemacias e apresentam nivel sérico de ferritina acima de 1.000 ng/mL (pelo
menos duas determinacdes em condic¢Bes basais), siderose hepética grau 11l ou IV por bidpsia
hepética ou concentracdo hepatica de ferro igual ou acima de 4 mg de ferro/grama de peso
seco por ressonancia magnética. As alternativas terapéuticas encontram-se no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sobrecarga de Ferro, do Ministério da Saude.

INDICACAO DE HIDROXIUREIA

Embora o esquema de transfusdo de troca seja o método de escolha para a
prevencdo primaria de AVE em pessoas com DF gue tenham indicacdo de tal procedimento, a
terapia com hidroxiureia (HU) pode ser indicada nos casos em que ndo se consiga manter
niveis de Hemoglobina (Hb)S abaixo de 50%, de falta de adesdo ao esquema de transfusfes
de hemacias e de aloimunizacdo - nas situacdes de falta de sangue fenotipado - e de criangas
Sem acesso venoso.

CONDUTA EM CASO DE DOPPLER TRANSCRANIANO (DTC)
CONDICIONAL

Inexistem evidéncias cientificas para se recomendar o uso de hidroxiureia (HU)
em pacientes com DTC condicional, ou seja, com resultado na faixa de risco intermediario ou
condicional (170 cm/s a 199 cm/s). Considerando a relativa escassez de dados relativos a
administracdo de HU em pacientes com este resultado de DTC, ndo se indica neste Protocolo
0 uso desse medicamento nessa situacao.
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APENDICE 2
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Para a analise de eficicia e seguranca do tratamento especifico para doenca
falciforme atualmente disponivel no Brasil, em 30/08/2009 foram realizadas buscas nas bases
descritas abaixo:

Na base MEDLINE/PubMed, foi utilizada a estratégia ‘"hydroxyurea" [Substance
Name] AND "hemoglobin, sickle" [MesH], humans, meta-analysis, randomized controlled
trial, review, journal article™’.

Na base SciELO, a busca foi realizada por meio dos termos ‘“hidroxiureia” e
“doenca falciforme”, limitando-se a artigos originais.

Em 06/11/2014, foi realizada atualizacdo da busca. Na base MEDLINE/PubMed,
utilizando-se a estratégia de busca “("Anemia, Sickle Cell"[Mesh]) AND
"Therapeutics"[Mesh] Filters: Meta-Analysis, Systematic Reviews, Randomized Controlled
Trial, 5 years, Humans, English, Portuguese, Spanish”, foram localizados 81 estudos, dos
quais oito foram selecionados para leitura na integra.

Na base Embase, utilizou-sea estratégia “'sickle cell anemia'/exp AND
'therapy'/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim OR [meta-analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2009-2014]/py”, obtendo-se 131
resultados. Desses, oito foram selecionados.

Na biblioteca Cochrane, foi utilizada a estratégia “"sickle cell disease" in Title,
Abstract, Keywords, Publication Year from 2009 to 2014 in Cochrane Reviews'", obtendo-se
30 resultados; desses, quatro foram selecionados.

Foram excluidos estudos que nédo se referiam a prevencao de crises, estudos com
desfechos nao clinicos, bem como com resultados inconclusivos ou insuficientes para levar a
recomendacdo clinica. Foi também consultada a publicacdo eletrénica UpToDate®. A
atualizacao da busca resultou na incluséo de duas referéncias.

Atualizacdo da busca foi realizada em outubro de 2015, utilizando-se a ultima
estratégia de busca descrita, limitando-se a estudos publicados apds 06/11/2014. Na base
MEDLINE/PubMed, foram obtidos nove resultados, sendo dois selecionados para leitura na
integra; na biblioteca Cochrane, foram localizadas 19 revisGes, sendo 13 selecionadas para
leitura e uma incluida, referente a prevencdo de doenca pneumococcica. Na base Embase,
foram obtidos 265 resultados. Essa busca ndo resultou na incluséo de novos de estudos.

Adicionalmente, foram incluidos o Relatério de Recomendagéo n® 151 — Junho de
2015, relativamente ao transplante de células-tronco hematopoéticas no tratamento da Doenga
Falciforme e o Relatério de Recomendagdo n® 312 — Setembro de 2017, relativo a presente
versdo deste Protocolo, da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), bem como as respectivas referéncias, quando pertinentes.

Ademais, foi apensado o vigente Protocolo de Uso do Doppler Transcraniano
como Procedimento Ambulatorial na Prevencdo do Acidente Vascular Encefalico em
Pacientes com Doenca Falciforme, em sua integridade, embora com algumas melhorias
redacionais.
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