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Este e-book é fruto da aula
oferecida pelo

Benites, médico hematologista e
hemoterapeuta da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp).

A aula foi voltada a médicos
especialistas em Clinica Médica e em
Pediatria que atendem pessoas com
Doenca Falciforme.

A aula e 0 ebook sdo parte dos

esforcos da ABHH em disseminar o
conhecimento cientifico e as boas
praticas em saude a profissionais que
trabalham com pacientes com doencas
hematoldgicas e oncoldgicas. E, também,
fortalecer a hematologia, a hemoterapia
e a terapia celular brasileiras,
qualificando seus profissionais.

BOA LEITURA!




DOENCA
FALCIFORME



Na ultimas decadas, a Doenca Falciforme evoluiu de

uma patologia de alta mortalidade na crianca para
uma doenca cronica de adultos

Isso aconteceu devido a:

« Triagem neonatal;

« Profilaxia com penicilina;
« Vacinacbes;

« Hidroxiuréia;

« Transfusdo de sangue.

Os objetivos atuais do
da Doencga Falciforme sao

de vida dos pacientes e
na fase adulta.

Hemacia normal

Hemacia falciforme
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A molécula da hemoglobina é formada por

duas cadeias alfas e duas cadeias beta. No

centro da molécula ha um grupo Heme, anel de HEME GROUP
atomos com o atomo de Ferro ao centro, onde a
molécula de Oxigénio se liga. \
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Também, a producao de hemoglobina se inicia
desde o saco vitelinico ate pela medula 6ssea.
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Taher et al, Lancet 2017, (17)31822-6.



Na transicao entre os estagios pos-conceitual e o pds-natal, ha uma
prevaléncia da hemoglobina beta, com manifestacdes da doenca
como a sindrome “mao-pée”.

Veja:
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A nivel gendmico, o acido glutamico é trocado por uma valina.

Com isso, ha uma alteracdao na hemoglobina.

Taher et al., Lancet 2017, (17)31822-6.



O diagnostico é realizado por meio de um exame de
eletroforese de tipos de hemoglobinas (A, F,S e C) em

diferentes individuos
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O diagnéstico é realizado durante
a Triagem neonatal, que esta
instituida como programa federal no
Brasil desde 2001

O diagnéstico precoce mudou a histéria
natural da doenca. Assim, de uma apresentacao
inicial com infeccao fatal ou crise de sequestro
esplénico, os pacientes tém uma profilaxia das
complicacoes e os familiares recebem uma
educacao familiar sobre a doenca.

Dessa maneira, houve uma queda na
mortalidade de 25% para 3%, em criangas de até
5anos de vida.

Vichinsky et al, Pediatrics 1998: 81, 749-755.




Mesmo assim, esses individuos podem apresentar complicacdes vaso-

oclusivas, mas quando submetidos a situacdes extremas, como:

« Rabdomidlise/morte stibita sob exercicio extenuante;
e Carcinoma medular renal (raro);

« Insuficiéncia renal/ fenémenos trombaticos.

No entanto, é fundamental o aconselhamento
genético para que esses individuos saibam as

chances de terem filhos com a Doenca Falciforme.

Naik et al, Hematol. Am. Soc. Hematol. Educ. Program 2015, 160-167.
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A Doenca Falciforme pode apresentar
complicacdes em diversos 6rgaos e tecidos do corpo.

Confira os detalhes:

o Doreslocais: nas articulagdes ou 0ssos

e Tiposdedor: subita no peito

¢ No corpo:baixos niveis de oxigénio no corpo, desidratacao,
fadiga, febre, mal-estar ou tontura

¢ Nodesenvolvimento: atraso no desenvolvimento ou
puberdade atrasada

¢ No trato urindrio:incapacidade de produzir urina
concentrada ou diluida ou sangue na urina

o Também é comum: dedos das maos ou dos pés
inflamados, disfuncao organica, disturbio de visao, falta de
ar, inchaco, infeccao, palidez, pele e olhos amarelados ou

quebra anormal de glébulos vermelho



Episodios repetitivos de
isquemia e reperfusao levam a um
quadro de inflamacado crénica dos
Vasos sanguineos

Com a saturacao dos mecanismos de
metabolizacao da Hemoglobina livre, 0 consumo
de acido nitrico tem consequéncias. Entre elas
estao: a vasoconstricao, a agregacao plaquetaria
e a inflamacao, que contribuem para um fendétipo

mais agressivo da doenca.

JAMA. 2005;293(13):1653-1662. doi10.1001/jama.293.13.1653




Também ha complicacoes
especificas da propria hemolise e do
e maior consumo do acido nitrico, ou
com vaso-oclusao periférica.

As complicacdes podem ser geradas por vaso-oclusao
ou por hemolise, e sao classificadas como agudas ou
cronicas. Os pacientes agudos aparecem mais para os
clinicos gerais e pediatras. Também, ha as complicacdes
secundarias ao tratamento, em especial, devido a

sobrecarga de Ferro transfusional.

JAMA. 2005;293(13):1653-1662. doi-10.1001/jama.293.13.1653




Diversos fatores influenciam a expressao clinica,

além da expressao da hemoglobina S
« Outras variantes em heterozigose (SC, Sg-tal);

« Alfa-talassemia;
« Hemoglobina Fetal na fase adulta;

» Fendtipos hemolitico x oclusivo;

Hidratacado celular;

Temperatura.

Essas sao importantes informacgdes para passar aos pacientes e
familiares, como a hidratacao e mudancas bruscas de temperatura,
para que, assim, possam evitar crises.

i
i
i" Kato, G. et al. Sickle cell disease. Nat Rev
" Dis Primers 4, 18010 (2018).



PRIMEIROS
ANOS DE VIDA



Complicacées como a Asplenia funcional sdo comuns nos
primeiros anos de vida da pessoa com Doenca Falciforme

A vaso-oclusao esplénica é silenciosa Com isso, o paciente fica mais vulneravel
e, com o tempo, o tecido do baco a infeccdes por microorganismo, como
atrofia progressivamente. Entre 3 ou Streptococcus pneumoniae, Nesseiria

5 anos, o individuo pode perder a meningitidis e Haemophilus influenza b.

funcdo do baco, fenédmeno conhecido

como auto-esplenectomia. E fundamental a vacinacdo estendida para pneumococo, Hib,
meningococo, influenza. E o uso de penicilina profilatica.




A Isquemia no baco também acontece de forma
sistémica, trazendo diversas complicacdes

« Perda da funcao esplénica;
« Falcizacao de medula renal com hipostenuria antes dos 5 anos
de idade, podendo evoluir para Proteinuria e Insuficiéncia renal;

» Cardiopatia e Hipertensao pulmonar.

E preciso atencdo, pois esses individuos tém
, hdo conseguindo lidar bem com excessos
de volume e drogas nefrotéxicas.




Observe na imagem:

Benites et al, dados ainda ndo publicados

Em novos exames,
apos um ano, a
isqguemia amplia a

atrofia no periodo.
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INTERCORRENCIAS
AGUDAS



Com a Agudizacao da anemia, os pacientes com
Doenca Falciforme podem chegar aos pronto-socorros
com piora no cansaco fisico

Isso acontece devido a queda a valores menores que 2g/dL

nos niveis basais de hemoglobina. Nesse sentido, precisa-se
questionar se o individuo produz menos hemacias por situacao
especifica ou devido ao aumento da destruicao periférica
(hemolise). Para ter a resposta, deve-se realizar:

« Contagem de reticuldcitos;

« Verificacdo de Hepato/esplenomegalia;
« Checagem de histérico transfusional. ANEMIA NORMAL
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O Sequestro esplénico acontece
principalmente nas criancas e o baco e
afetado, devido a alta concentracdo de
hemacias no 6rgao

Nessa complicacao, geralmente nos primeiros

5 anos de vida, acontece a exacerbacao aguda
da anemia com reticulocitose, 0 aumento
repentino do baco, choques circulatérios dado o

aprisionamento das hemacias.

Na crise aplastica, a contagem de reticulécitos é baixa
e aumentada no Sequestro esplénico. Enquanto a
Esplenomegalia € marcante no Sequestro esplénico.



COMPLICACOES
VASO-OCLUSIVAS
AGUDAS



A principal complicacao vaso-oclusiva ¢ a crise algica,
que apresenta episodios agudos, recorrentes e imprevisiveis

Outras complicacoes:

* Adorintensacausadaéo « Acidente Vascular Cerebral,

principal motivo da busca devido a micro-oclusao e a

por atendimento médico de vasculopatia

urgencia. « Ulceras maleolares sio

* ASindrome Toracica Aguda morbidades frequentes, cronicas

pode acontecer durante ou e resistentes a terapia

em decorréncia da Crise algica « Crisesde Priapismo, erecoes

e € uma complicacdo aguda persistentes e dolorosas em

e grave em que ha tambem individuos do sexo masculino,

impacto da falcizacao podem bloquear o fluxo

venoso do corpo cavernoso por

hemadcias falcizadas



TRATAMENTO
ESPECIFICO



A terapia especifica é feita pelo médico hematologista

Objetivos:

« Tratamento das complicacdes agudas;

« Diminuicao da ocorréncia de complicacdes crénicas;
« Aumento da sobrevida;

« Melhora da qualidade de vida.

Compoem a terapia especifica:

« Profilaxia de infeccdes (vacinacdo, ATB);

« Educacado do paciente e familiares;

e Hidroxiuréia;

« Transfusdes sanguineas;

« Transplante de células tronco hematopoiéticas (curativa);
« Terapia génica.



Objetivo:

1.

Corrigir anemia: melhorar a
capacidade de transporte de
Oxigénio aos tecidos;
Diminuir a proporcao de
hemoglobina S em relacdao a
hemoglobina A: reverter vaso-

oclusao e hemolise.

A transfusio simples (“top up”)

Objetivo:

« Prevenir ou reverter
os efeitos da anemia,
sem remocgao das

hemacias falcizadas.

Pacientes com anemia mais
pronunciada no momento da indicacao
(Hb <8-9g/dL). Ex: crise aplastica.




A transfusao de troca (“exchange transfusion”)

« Manual (sangria + transfusao): mais tempo, desconforto
e menor efeito sobre % hemoglobina S;

« Automatizada (Eritrocitaférese): menos tempo, efeito
mais rapido, maior rendimento % hemoglobinaSe

melhor controle do Hematocrito final.

Remocao das hemaicias falcizadas, troca por
hemacias normais e necessidade de reversao

imediata e sustentada do vaso-oclusao. Ex:
Sindrome Toracica Aguda, AVCi.




Casos de Sindrome Toracica Aguda e Acidente
Vascular Cerebral Isquémico sao indicativos para Transfusao de troca

Yusuf et al., Sub-Saharan Afr J Med 2014; 1:111-8



Transfusao no periodo pré-operatorio

« Anestesia e cirurgia aumentam ~
Recomendacao:

incidéncia de complicacdes transfusdo perioperatéria
- procedimentos cirargicos

de baixo ou médio risco com
« Transfusbées diminuem esse alvo de Hb = 10g/dL

(principalmente STA);

risco no periodo perioperatério Cirurgias de alto risco

(Vichinsky et al, 1995; Howard ou grande duragao:
et al. 2013) Eritrocitaférese




Transfusao profilatica na gestacao

Toda gestacao em doencas
falciformes (SS, SC, SP);

Ao redor da 283 semana
(inicio 3° trimestre);
Eritrocitaférese ou troca
manual (acesso venoso e

disponibilidade de bolsas).




QUAL BOLSA E PARA
QUAL PACIENTE?



O problema da aloimunizacao

Disparidades genéticas entre
receptores e doadores;
Frequéncia de transfusoes;
Inflamacao/Hemolise crénicas.
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Reacdes transfusionais
hemoliticas;

Dificuldade na provisao de
sangue compativel;
Impossibilidade de transfusao
quando necessario;
Mortalidade.

Receptores aloimunizados
ou sob risco: transfundir
concentrados fenotipados e
deleucotizados.



Sobrecarga de ferro transfusional

o Hipéfise:retardo do crescimento e
desenvolvimento;

e Coracao: cardiomiopatia, insuficiéncia
cardiaca;

-

e Pancreas:diabetes mellitus;

¢ Gonadas: hipogonadismo, infertilidade.




Paciente adulto geralmente vai para em ultimo caso;
engana;
Sao acostumados com dor e complicagdes;
Oximetro, acesso venoso e analgesia rapida;
sem complicacdes nao requerem transfusao;

Se atencado a hiperviscosidade, concentrados de

hemacias filtrados e fenotipados.




Sobre a EMS

A EMS Non Retail é a unidade de negocios da EMS responsavel pelas patologias e
medicamentos de alta complexidade. Além de proporcionar maior acessibilidade,
investimos em acOes direcionadas a educacdo de profissionais de saude e pacientes
e projetos que fagcam a diferenca na adesdo e evolugdo do tratamento.

Buscamos constantemente formas de aumentar o conhecimento do paciente e da
populacdo em geral sobre suas doencas, dentre elas as Falciformes.

Atuamosemdiferentes pilares, comono apoioaclasse médica paradesenvolvimento
cientifico e também em discussdes com associa¢des de pacientes e 6rgaos publicos,
sempre com um unico objetivo: melhorar a qualidade de vida do nosso paciente.



A ABHH é uma associagdo médica de direito privado para
fins ndo econdmicos, de carater cientifico, social e cultural,
congregando médicos e outros profissionais interessados

A ® na pratica Hematoldgica, Hemoterapica e de Terapia Celular.
7 \ BHH [ Filiada a Associagdo Médica Brasileira - AMB, a ABHH
Associacdo Brasileira tem como finalidade estimular o desenvolvimento,

de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular

aperfeicoamento e difusdao da Hematologia e Hemoterapia
no Pais.

Resultada da fusdo entre a Sociedade Brasileira de

Hematologia e Hemoterapia (SBHH) com o Colégio
Brasileiro de Hematologia (CBH), hoje, a instituicao conta
com mais de 4 mil associados, ap6s ter sido a primeira
juncao de entidades associativas do Pais.



